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RESUMEN 
El Síndrome de Cushing (SC) se define como el exceso crónico de glucocorticoides 
en sangre. Es una de las enfermedades endocrinas más prevalentes en los perros. 
El SC se caracteriza por presentar disturbios en el metabolismo de los hidratos de 
carbono y lípidos, entre los que se destacan la tendencia a la hiperglucemia de 
ayuno, la hipercolesterolemia, la hipertrigliceridemia, la esteatosis hepática y, en los 
casos más severos, la Diabetes Mellitus (DM). Dichos disturbios se originan porque 
el cortisol antagoniza muchas funciones de la insulina, induciendo un estado de 
insulinorresistencia. 
El péptido símil glucagón 1 (GLP-1) es un péptido intestinal que potencia la 
secreción de insulina. En humanos con DM, los niveles de GLP-1 se encuentran 
reducidos. La 11β Hidroxiesteroide Deshidrogenasa tipo 1 (11β-HSD1) es una 
enzima que convierte la cortisona en cortisol en los tejidos y su alteración está 
relacionada con el desarrollo de Síndrome Metabólico, obesidad y SC. La Óxido 
Nítrico Sintasa endotelial (eNOS) produce óxido nítrico (NO) e interviene en la 
regulación fina (inhibitoria) de la esteroidogénesis adrenal. La metformina es un 
fármaco de amplio uso en el tratamiento de la DM en humanos, que permite reducir 
la hiperglucemia, las dislipemias y la insulinorresistencia.  
Los objetivos de la presente Tesis fueron: evaluar si existen cambios en la expresión 
de las enzimas 11β-HSD1 y eNOS y en la concentración del GLP-1 en los perros 
con SC, respecto a los perros sanos. A su vez, evaluar si dichas alteraciones están 
relacionadas con la persistencia del hipercortisolismo, la dislipemia y la progresión 
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los posibles factores de riesgo en los perros con SC que podrían predisponer el 
desarrollo de DM en forma concurrente. Asimismo, implementar nuevas terapias 
coadyuvantes, como la metformina, que permitan normalizar dichas alteraciones 
metabólicas. 
Se realizó el Test de Tolerancia Oral a la Glucosa (TTOG) en perros con SC, en 
obesos y en controles, y se evaluaron los niveles de GLP-1, insulina y glucemia en 
los tiempos 0, 15, 30, 60 y 120 minutos. Paralelamente, se evaluaron los índices 
HOMA (Homeostatis Model Assessment) así como también los niveles de GLP-1 en 
perros con SC y DM, y en perros con DM. A su vez, se tomaron muestras de tejido 
adiposo visceral de perros con SC y se evaluó la expresión enzimática de la 11β-
HSD1 a través de inmunohistoquímica y western blot. Asimismo, se tomaron 
muestras de glándulas adrenales de perros con SC y se evaluó la expresión 
enzimática de la eNOS a través de inmunohistoquímica y los niveles de NO 
plasmático. Se estudió la concurrencia entre SC y DM, se calculó la sobrevida y se 
evaluaron los factores de riesgo en los perros con SC que podrían predisponer el 
desarrollo de DM. Por último, se implementó la terapia coadyuvante con metformina 
en los perros con SC para evaluar si corrige las alteraciones metabólicas 
mencionadas previamente. 
Los perros con SC presentaron mayores niveles de GLP-1 (p<0.01), glucemia 
(p<0.01) e insulinemia (p<0.01), menor sensibilidad insulínica (p<0.01) y mayor 
funcionalidad de la célula β pancreática (p<0.01). Los obesos presentaron un 
comportamiento intermedio. Las mayores concentraciones de GLP-1 podrían sobre-
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desarrollo de DM. Los perros con DM y con DM-SC presentaron niveles de GLP-1 
similares a los perros con SC. La expresión de la enzima 11β-HSD1 en los 
adipocitos del tejido adiposo visceral de los perros con SC fue significativamente 
mayor respecto a los perros controles y obesos (p<0.05, p<0.001). La expresión de 
la enzima eNOS en la corteza adrenal (zona fasciculada) de los perros con SC fue 
significativamente menor respecto a los perros controles (p<0.01). Los niveles de NO 
plasmático fueron significativamente menores en los perros con  SC, respecto a los 
controles (p<0.001). La concurrencia de SC y DM fue del 13,61%. Los perros con 
glucemias > 100 mg/dl (p<0.01, RR 1.16, PPV 0.98), con colesterol total > 350 mg/dl 
(p<0.01, RR 1.13, PPV 0.98), con triglicéridos > 250 mg/dl (p<0.05, RR 1.17, PPV 
0.95), con Relación cortisol creatinina en orina > 100x10-6 (p<0.05, RR 1.13, PPV 
0.95) tienen mayor riesgo de desarrollar DM. Los perros con adenoma hipofisario 
(p<0.05, RR 0.85, PPV 0.08) y las hembras no castradas (p<0.05, RR 0.86, PPV 
0.77) tienen una mayor predisposición a desarrollar DM. La aparición de DM en 
perros con SC reduce el tiempo de sobrevida (p<0.01 con un Hazard ratio de 0.36). 
La pronta detección de los factores de riesgo permitirá implementar terapias para 
reducir la incidencia de DM en perros con SC. La implementación terapéutica de 
metformina resultó efectiva en la normalización de la glucemia (p<0.01), triglicéridos 
(p<0.05) y colesterol total (p<0.01) durante los primeros meses del tratamiento, 
acortándose así los tiempos de recuperación. 
Palabras clave: Síndrome de Cushing, Péptido símil glucagón-1, 11β-





Estudio de la 11β-HSD1 y del GLP-1 en perros con Síndrome de Cushing 
 
Summary 
Cushing's syndrome (CS) is defined as chronic glucocorticoid excess in blood. It is 
one of the most prevalent endocrine-diseases in dogs. The CS is characterized by 
disturbances in the metabolism of carbohydrates and lipids, among which highlights 
the trend of fasting hyperglycemia, hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia, 
hepatic steatosis and, in severe cases, Diabetes Mellitus (DM). These disturbances 
arise because cortisol antagonizes many insulin´s functions, inducing a state of 
insulin resistance. 
Glucagon like peptide 1 (GLP-1) is an intestinal peptide which enhances insulin 
secretion. The levels of GLP-1 are reduced in humans with DM. The 11β 
Hydroxysteroid Dehydrogenase type 1 (11β-HSD1) is an enzyme that converts 
cortisone to cortisol in tissues and its alteration is related to the development of 
Metabolic Syndrome, Obesity and CS. The endothelial Nitric Oxide Synthase (eNOS) 
produces nitric oxide (NO) and is involved in the fine regulation of adrenal 
steroidogenesis. Metformin is a drug widely used in the treatment of human DM 
reducing hyperglycemia, dyslipidemia and insulin resistance. 
The aims of this thesis were to assess whether there are changes in the expression 
of 11β-HSD1 and eNOS and the concentration of GLP-1 in dogs with CS, compared 
to healthy dogs. In turn, assess whether these changes are related to the persistence 
of hypercortisolism, dyslipidemia and progression to DM in dogs with CS. Study the 
concurrence between CS and DM and assess potential risk factors in dogs with CS 
that could predispose the development of DM concurrently. Also, valuate if metformin 
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Oral Glucose Tolerance Test (OGTT) in dogs with CS, obeses and controls dogs 
were performed, and levels of GLP-1, insulin and glucose levels at times 0, 15, 30, 
60 and 120 minutes were evaluated. In parallel, the Homeostatis Model Assessment 
(HOMA) was evaluated as well as levels of GLP-1 in dogs with CS and DM, and dogs 
with DM. In turn, visceral adipose tissue samples of dogs with CS were taken and 
enzymatic expression of 11β-HSD1 by immunohistochemistry and western blot was 
evaluated. Also, adrenal glands samples of dogs with CS were taken and enzyme 
eNOS expression was assessed by immunohistochemistry. Levels of plasmatic NO 
were also evaluated. Concurrence between CS and DM was studied, survival was 
calculated and risk factors were evaluated in dogs with CS that could predispose the 
development of DM. Finally, adjunctive therapy with metformin in dogs with CS was 
implemented to assess whether metabolic abnormalities are corrected. 
CS dogs had higher levels of GLP-1 (p<0.01), glucose (p<0.01) and insulin (p<0.01), 
lower insulin sensitivity (p<0.01) and higher functionality of pancreatic β cell (p<0.01). 
Obese presented an intermediate behavior. The highest concentrations of GLP-1 
could overstimulate pancreatic β cell, predisposing depletion and subsequent 
development of DM. DM affected dogs had similar levels of GLP-1 to those dogs with 
CS. The expression of the enzyme 11β-HSD1 in adipocytes of visceral adipose 
tissue of dogs with CS was significantly higher compared to controls dogs (p<0.01). 
The enzyme eNOS expression in the adrenal cortex (fasciculata) of dogs with CS 
was significantly lower compared to controls and obese dogs (p<0.05, p<0.001). 
Plasma NO levels were significantly lower in dogs with CS compared to control dogs 
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levels > 100 mg/dl (p<0.01, RR 1.16, PPV 0.98), total cholesterol > 350 mg/dL 
(p<0.01, RR 1.13, PPV 0.98), triglycerides > 250 mg/dl (p<0.05, RR 1.17, PPV 0.95), 
with cortisol urine creatinine ratio > 100x10-6 (p<0.05, RR 1.13, PPV 0.95) are at 
increased risk of developing DM. Dogs with pituitary adenoma (p<0.05, RR 0.85, 
PPV 0.08) and not spayed females (p<0.05, RR 0.86, PPV 0.77) are more prone to 
develop DM. The appearance of DM in dogs with CS reduces survival time (p<0.01 
Hazard ratio: 0.36). Early detection of risk factors will allow to implement therapies to 
reduce the incidence of DM in dogs with CS. Introducing metformin therapy was 
effective in normalizing blood glucose (p<0.01), triglycerides (p<0.05) and total 
cholesterol (p<0.01) during the first months of treatment and shorten recovery times. 
Key words: Cushing´s syndrome, glucagon like peptide-1, 11β-Hydroxysteroid 































































El eje Hipotálamo-Hipófisis-Adrenal (HHA) se compone de un conjunto complejo de 
interacciones entre el hipotálamo, la hipófisis y la corteza adrenal, encargada de 
mediar la respuesta frente al estrés con la síntesis y secreción de glucocorticoides. 
Los componentes anatómicos principales del eje son: el hipotálamo, la hipófisis y la 
corteza adrenal, aunque también se incluye al hipocampo (Xiong y Zhang, 2013). 
Todas estas estructuras se integran en un sistema altamente regulado e 
interdependiente que mantiene la homeostasis interna. En respuesta al estrés, el 
núcleo paraventricular (PVN) libera la hormona liberadora de corticotropina (CRH) y 
la hormona antidiurética (HAD), que entran en la circulación portal hipofisaria y 
estimulan la síntesis y secreción de adrenocorticotrofina (ACTH) en la circulación 
periférica. La ACTH se produce a partir de la escisión de la molécula precursora 
proopiomelanocortina (POMC) en las células corticotropas de la pars distalis de la 
hipófisis. Una vez liberada, la ACTH estimula la síntesis y secreción de 
glucocorticoides (cortisol en los perros, seres humanos, ovejas y conejillos de indias, 
y corticosterona en roedores) en la corteza adrenal (Papadimitriou y col., 2009). 
El eje HHA se encuentra constituido por tres tejidos que presentan distintas 
características embriológicas, anatómicas, histológicas y fisiológicas 









En el proceso de gastrulación se establecen las tres capas germinales en el 
embrión: el endodermo, el mesodermo y el ectodermo. El ectodermo que se 
encuentra sobre la notocorda (cordón conformado por células prenotocordales 
derivadas del epiblasto) forma la placa neural; denominándose entonces, 
neuroectodermo. Los bordes de la placa neural se elevan y pliegan hasta fusionarse, 
conformando el tubo neural (Sadler, 2005).  
A partir del extremo cefálico del tubo neural, se forman las tres vesículas cerebrales 
primarias: prosencéfalo, mesencéfalo y rombencéfalo. Posteriormente el 
prosencéfalo se subdivide en telencéfalo y diencéfalo, mientras que el rombencéfalo 
se subdivide en metencéfalo y mielencéfalo (Fig. 1).  
 
Fig. 1. Esquemas del desarrollo del sistema nervioso central en el ratón. (A) Vista 
lateral del tubo neural, (B) Divisiones en las primeras vesículas cerebrales (F: 
cerebro anterior o prosencéfalo, M: cerebro medio o mesencéfalo, H: rombencéfalo, 
SpC: médula espinal), (C) El prosencéfalo da lugar al diencéfalo (D). (D) Las 
vesículas cerebrales continúan diferenciándose, (E) El diencéfalo continúa 
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El diencéfalo consiste en una placa del techo y dos placas alares, careciendo de 
placas de piso y basales. A partir de la placa del techo se forma la epífisis; mientras 
que una hendidura divide a las placas alares en una porción dorsal, el tálamo; y una 
porción ventral, el hipotálamo (Altman y Bayer, 1978).  
El hipotálamo se diferencia en varios grupos neuronales que actúan como centros 
de regulación de distintas funciones del organismo. 
 
Anatomía  
En mamíferos, el hipotálamo se encuentra ventral al tálamo y forma las paredes 
laterales y piso del tercer ventrículo. Se encuentra limitado en dirección rostral por el 
quiasma óptico, hacia ambos lados por las cintillas ópticas y hacia caudal, por los 
cuerpos mamilares (Fig. 2). Se reconocen cuatro regiones rostro-caudales: preóptica 
(en la que se encuentra el núcleo preóptico), anterior o supraóptica (en la que se 
encuentran los núcleos supraóptico y paraventricular, y el área hipotalámica anterior) 
tuberal (en la que se encuentran los núcleos arcuato, tuberal, dorsomedial y 
ventromedial) y mamilar (en la que se encuentran los núcleos hipotalámico posterior 
y mamilar); y tres regiones medio-laterales: periventricular, medial y lateral. La región 
periventricular contiene a los núcleos paraventricular, arcuato, supraquiasmático y 
periventricular; la región medial contiene a los núcleos preóptico medial, 
hipotalámico anterior, dorsomedial, ventromedial y mamilar. La región lateral está 
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La zona que forma el piso del tercer ventrículo se llama eminencia media; la misma 
constituye la interfase anatómica entre vías nerviosas centrales y la hipófisis. La 
eminencia media consiste en una franja de tejido que se extiende hacia la pars 
tuberalis de la adenohipófisis y se comunica con la neurohipófisis a través del tallo 
infundibular (Kobayashi y col., 1999).  
El hipotálamo se encuentra ocupado por una matriz difusa de células que 
constituyen la sustancia gris central, en la cual se encuentran masas nucleares más 
o menos diferenciadas, denominadas núcleos o áreas hipotalámicas. 
 
 
Fig. 2. Distribución de los núcleos hipotalámicos. AHA: área hipotalámica anterior; 
ARC: núcleo arcuato; DMN: núcleo dorsomedial; ME: eminencia media; MN: núcleo 
mamilar; OC: quiasma óptico; POA: área preóptica; PHA: área hipotalámica 
posterior; PVN: núcleo paraventricular; SCN: núcleo supraquiasmático; SO: núcleo 









Como se mencionara previamente, el hipotálamo se encuentra ocupado por los 
núcleos hipotalámicos; los cuales se encuentran conformados por neuronas. La 
comunicación entre estos núcleos y la hipófisis se produce mediante el tallo 
hipofisario. Los núcleos paraventricular y supraóptico contienen neuronas 
magnocelulares que proyectan sus axones hacia la neurohipófisis liberando 
oxitocina y HAD o vasopresina (Swanson y Sawchenko, 1983). Los mismos tienen 
redes capilares muy extensas y las neuronas que los conforman se denominan 
“neuronas neurosecretoras”. Las neuronas parvocelulares (de menor tamaño que las 
magnocelulares) de éstos y otros núcleos hipotalámicos regulan la secreción de las 
hormonas hipofisarias, liberando factores de liberación o inhibición en la zona de la 
eminencia media, en forma contigua a la red capilar primaria del sistema porta 
hipofisario (Yeung y col., 2006) (Fig. 3). La CRH, que estimula la secreción de ACTH 
en la hipófisis (ver sección “Fisiología”), es producida en el núcleo paraventricular. 
Este núcleo, además de estar conformado por neuronas parvocelulares y 
magnocelulares neurosecretoras, contiene neuronas de larga proyección que 
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Fig. 3. Esquema de la proyección de las neuronas de los núcleos hipotalámicos 
(PVN: paraventricular, SON: supraóptico, ARC: arcuato, SCN: supraquiasmático, 
POA: área preóptica) hacia a la eminencia media (ME), donde comunican con los 
vasos del sistema porta-hipofisario y hacia la pars nervosa (PN). OC: quiasma 




En los núcleos paraventricular y supraóptico las neuronas magnocelulares producen 
oxitocina y HAD (Szarek y col., 2010). Estas hormonas se unen a proteínas 
transportadoras (neurofisinas) y son transportadas en gránulos electrodensos a 
través de los axones del haz hipotálamo-hipofisario hacia la neurohipófisis. A partir 
del sistema de vasos sanguíneos de la neurohipófisis, estas hormonas son 
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contracciones uterinas durante el parto e interviene en el proceso de secreción de la 
leche durante la lactancia. La misma es secretada en respuesta a la succión del 
pezón o la distensión del cuello uterino durante el parto.  
La HAD tiene distintas funciones según el tipo de receptor al que se una, 
estimulando la vasoconstricción arteriolar o actuando a nivel renal, favoreciendo la 
reabsorción de líquido. Esta hormona es secretada en respuesta al aumento de la 
osmolaridad plasmática o a la disminución marcada de la volemia (mayor al 10%) 
(Ring, 2005).  
Las neuronas parvocelulares de los mencionados núcleos y de otros núcleos 
hipotalámicos sintetizan las hormonas liberadoras o inhibidoras de las hormonas 
adenohipofisarias (Szarek y col., 2010). A partir de los somas neuronales, estas 
hormonas son transportadas mediante los axones hacia la eminencia media, donde 
son liberadas, ingresando al sistema porta hipofisario. Entre ellas se encuentran: la 
hormona liberadora de la hormona de crecimiento (GHRH), la hormona inhibidora de 
la hormona de crecimiento (GHIH) o somatostatina, la hormona liberadora de 
tirotrofina (TRH), la hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH), la amina 
inhibidora de prolactina (dopamina) y la hormona liberadora de corticotrofina (CRH) 
(Scanes y col., 2005; Pérez Castro y col., 2012).  
El hipotálamo no sólo regula funciones endócrinas sino que actúa como un centro 
integrador, recibiendo estímulos sensoriales del ambiente externo (por ejemplo, la 
luz, temperatura, etc.) y la información sobre el medio interno (por ejemplo, la 
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A fines de comprender la fisiología del eje HHA, se detallará el funcionamiento del 
núcleo paraventricular en relación a dicho eje. 
El núcleo paraventricular recibe e integra la información relacionada al stress, 
proveniente de distintas fuentes. La CRH es la hormona que inicia la respuesta del 
eje HHA frente a estos estímulos estresores; estimulando a su vez al área 
corticotropa de la hipófisis para secretar adrenocorticotrofina (ACTH) (Bousquet y 
col., 1997). Los efectos de la CRH en la hipófisis son mediados por los receptores de 
tipo 1 (CRH-R1) (Chen y col., 1993). La cantidad de receptores disponibles en la 
hipófisis puede modificarse en condiciones fisiológicas, generando variaciones en la 
respuesta de dicha glándula frente al estímulo de la CRH (por ejemplo, la CRH 
misma y la HAD, entre otros, disminuyen la expresión de estos receptores) 
(Panagiotakopoulos y Neigh, 2014).  
El núcleo paraventricular, también sintetiza HAD, la cual junto a la CRH estimula la 
síntesis y secreción de ACTH en la hipófisis, mediante su unión a receptores de tipo 
3 (V3) (Schlosser y col., 1994; Aguilera y Rabadan-Diehl, 2000). El gen que codifica 
para la HAD, presenta elementos de respuesta para el estradiol, el cual estimula la 
síntesis de dicha hormona, favoreciendo la activación del eje HHA (Shapiro y col., 
2000). Asimismo, la oxitocina, producida en este núcleo, estimula la secreción de 
ACTH (Handa y Weiser, 2014).  
Las neuronas productoras de CRH se encuentran conectadas a células adrenérgicas 
del núcleo del tracto solitario (Kitazawa y col., 1987; Plotsky y col., 1989). Los 
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favoreciendo la secreción de CRH y consecuentemente, de ACTH (Terrazzino y col., 
1995; Pacak, 2000; Cole y Sawchenko, 2002).  
La serotonina también tiene un rol regulador sobre el núcleo paraventricular; 
expresándose distintos tipos de receptores para este neuropéptido en las neuronas 
parvocelulares. Según el tipo de receptor, los efectos de la serotonina son 
estimuladores o inhibidores del eje HHA (Zhang y col., 2002; Heisler y col., 2007; 
Lee y col., 2008; García-Iglesias y col., 2013). Además, el efecto de la serotonina 
sobre el PVN puede ser modificado por el estradiol (Rossi y col., 2010).  
El núcleo paraventricular también se encuentra regulado, mediante sinapsis 
intermediaras, por estructuras como el hipocampo, la corteza prefrontal, la amígdala 
y el septum (Herman y col., 2003). 
Finalmente, el cortisol, hormona efectora del eje HHA, ejerce un efecto inhibidor 
sobre la secreción de CRH al unirse a sus receptores en el núcleo paraventricular 
(Herman y Cullinan, 1997), o en forma indirecta, mediante su acción en el 
hipocampo (Handa y Weiser, 2014).  
En resumen, existen diversos factores reguladores del eje HHA que ejercen su 
acción a nivel hipotalámico, pudiendo estimular o inhibir a dicho eje, ya sea en forma 




La hipófisis se desarrolla en dos partes distintas: la bolsa de Rathke, que consiste en 
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infundíbulo, una prolongación o evaginación del diencéfalo proveniente del 
neuroectodermo (Gilbert, 2000). La bolsa de Rathke, a partir de su origen en el 
estomodeo, crece hacia dorsal hasta perder su conexión con la cavidad bucal y 
quedar en pleno contacto con el infundíbulo (Fig. 4). Las células de la pared anterior 
de la bolsa de Rathke proliferan y conforman la adenohipófisis; paralelamente una 
prolongación de la misma crece a lo largo del tallo del infundíbulo y lo rodea, 
conformando la pars tuberalis (Sasaki y Nishioka, 1998). La pared posterior de la 
bolsa de Rathke da lugar a la pars intermedia. Por otra parte, el infundíbulo origina el 
tallo infundibular y la pars nervosa (neurohipófisis) (Fig. 4). La misma queda 
conformada por células de la glía y fibras nerviosas provenientes del hipotálamo. 
Dado de que el hipotálamo también tiene su origen en el diencéfalo, el mismo y la 
hipófisis desarrollan una relación vascular y neural estrecha. 
 
 
Fig. 4. Desarrollo embriológico de la hipófisis: proceso de formación (Ref. Yeung y 
col., 2006) 
 
Cabe aclarar que, en forma más reciente, algunos autores proponen que la región 
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de la cresta neural) que se desprendería del neuroectodermo, migraría antero-
posteriormente y finalmente se adheriría al extremo del infundíbulo (Kawamura y 
col., 2002). 
El desarrollo de los distintos tipos celulares de la hipófisis requiere de la interacción 
de numerosos factores de transcripción y de factores de crecimiento que se 
expresan tanto en la bolsa de Rathke como en la región ventral del diencéfalo (Pérez 
Castro y col., 2012). En el proceso de morfogénesis intervienen factores como la 
proteína morfogénica ósea 4 (BMP4), necesaria para la invaginación de la bolsa de 
Rathke, y el factor de crecimiento de fibroblastos 8 (FGF-8), entre otros (Ericson y 
col., 1998; Takuma y col., 1998; Treier y col., 1998; Davis y Camper, 2007; Zhu y 
col., 2007; Brinkmeier, 2009). Los factores de transcripción y de crecimiento juegan 
un papel esencial tanto en el desarrollo de la hipófisis como en la síntesis de 
hormonas (Suh y col., 2002; Davis y col., 2010); por lo que defectos en los genes 
que los codifican pueden ocasionar alteraciones tanto en el desarrollo hipofisario 
como en su funcionamiento (Ellsworth y col., 2008). Es importante remarcar que el 
desarrollo de las células corticotropas involucra la acción de factores de transcripción 
distintos al resto de las líneas celulares hipofisarias (Taniguchi y col., 2002; Melmed, 
2003) (Fig. 5). Asimismo, son el primer tipo celular hipofisario en completar su 
desarrollo. En el humano, las células corticotropas pueden ser identificadas a partir 
de la sexta semana de vida intrauterina (Dubois y Hemming, 1991), mientras que en 
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Fig. 5. Desarrollo embriológico de la hipófisis: desarrollo de cada grupo celular a 
partir de la célula primordial (Ref. Melmed, 2003). 
 
 
Conjuntamente al desarrollo celular, se produce el desarrollo de la vascularización 
de la hipófisis y del sistema porta hipofisario; distribuyéndose las células en relación 
a los capilares (Sasaki y Nishioka, 1998; Mollard y col., 2012) (Fig. 6). Una vez que 
se completa la organogénesis, la hipófisis queda diferenciada en adenohipófisis y 
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Fig. 6. Desarrollo de la hipófisis y vascularización en el perro. En la imagen de la 
izquierda se observa un corte histológico de la hipófisis de un feto de 45 días, 
coloreado con hematoxilina/eosina, 30X. La bolsa de Rathke (RL) todavía persiste y 
los lóbulos hipofisarios se están organizando (D: pars distalis, I: pars intermedia, N: 
neurohipófisis, T: pars tuberalis, M: eminencia media). En la imagen de la derecha se 
observa a mayor aumento (300X) la vascularización de la hipófisis a los 38 días de 
vida fetal. Las cabezas de flecha muestran los vasos portales entre la eminencia 
media y pars distalis. Las flechas indican capilares sanguíneos en la pars distalis 




La hipófisis ocupa una depresión central del cuerpo del hueso esfenoides, llamada 
silla turca. Su techo es una extensión de la duramadre denominado diafragma de la 
silla turca, el cual se encuentra atravesado por el tallo hipofisario.  
Rostral a la hipófisis se encuentra el quiasma óptico (Fig. 7), mientras que hacia 








Fig. 7. Ubicación anatómica de la hipófisis dentro de la fosa hipofisaria del hueso 
esfenoides. Imagen correspondiente a una Resonancia Magnética Nuclear. H: 
hipófisis, QO: quiasma óptico (Ref. Van der Vlugt-Meijer y col., 2002). 
 
 
La hipófisis puede dividirse, de acuerdo a un criterio embriológico, en dos grandes 
partes: la adenohipófisis y la neurohipófisis (Fig. 8). La adenohipófisis consta de tres 
partes denominadas pars distalis, pars intermedia y pars tuberalis (Page, 1994; Amar 
y Weiss, 2003). Cabe aclarar que la pars intermedia se encuentra presente en el 
perro, pero no así en muchos otros mamíferos. A su vez, la neurohipófisis está 
conformada por la pars nervosa, eminencia media y el tallo infundibular. La pars 
tuberalis de la adenohipófisis y el tallo infundibular de la neurohipófisis forman el 
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La hipófisis se encuentra irrigada por las arterias hipofisarias que derivan de las 
arterias carótidas internas. En el tallo infundibular las arterias hipofisarias 
(superiores) forman la red capilar primaria. La misma confluye en varias venas porta, 
las cuales conectan a la red capilar secundaria a nivel de la pars distalis. Estos 
vasos drenan en las venas hipofisarias (Halasz, 1994) (Fig. 3). 
En la neurohipófisis se encuentra la red capilar posterior, que también deriva de las 
arterias hipofisarias (inferiores) y drena en las venas homónimas. A su vez, la red 
capilar posterior se conecta a la red capilar secundaria de la pars distalis.  
La pars intermedia de la adenohipófisis carece de irrigación directa (Holmes y Ball, 
1974; Bosje y col., 2002; Pérez Castro y col., 2012). 
 
Fig. 8. Esquema de la hipófisis, glándula ubicada en la silla turca del hueso 
esfenoides. Se observa su relación con el hipotálamo mediante el tallo pituitario y su 
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Histología 
La pars distalis (Fig. 9) se compone de células glandulares dispuestas en cordones o 
acúmulos, en contacto con una red de capilares fenestrados (Scanes y col., 2005). 
El tejido conectivo es escaso y se compone principalmente de una red de fibras 
reticulares y células de sostén epiteliales (células folículo-estrelladas) (Inoue y col., 
1999). Las células glandulares se clasifican en cromófilas y cromófobas. Las células 
cromófilas pueden subdividirse en acidófilas (eosinófilas), aquellas que se tiñen 
intensamente con eosina al utilizar una coloración de hematoxilina/eosina; y 
basófilas, aquellas que se tiñen con hematoxilina (Norris, 2007). Al utilizarse la 
coloración tricrómica de Mallory, el citoplasma de las células acidófilas se tiñe de 
rojo, y el de las basófilas, de azul. Asimismo, las células basófilas se tiñen 
intensamente con la coloración de Ácido periódico de Schiff (PAS), dado que las 
hormonas que producen son glicoproteínas. 
 
Fig. 9. Corte histológico de la hipófisis de un perro, coloreado con 
hematoxilina/eosina. Se observan la pars nervosa (PN), pars intermedia (PI) y pars 
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Dentro del grupo de las células acidófilas se encuentran las células somatotropas y 
lactotropas (productoras de hormona de crecimiento y de prolactina, 
respectivamente); mientras que en el grupo de las basófilas se encuentran las 
tirotropas, gonadotropas y corticotropas (células productoras de tirotrofina [TSH], 
hormonas folículoestimulante y luteinizante [FSH y LH], y ACTH, respectivamente).  
Las células cromófobas son consideradas células acidófilas o basófilas que se 
encuentran en un periodo de inactividad, luego de la liberación de los gránulos que 
contienen hormonas; y deben su nombre a la falta de afinidad por los colorantes 
mencionados previamente. 
En mamíferos la pars tuberalis se encuentra en ventral de la eminencia media y se 
continúa con la pars distalis y pars intermedia; a su vez se encuentra conectada con 
el tercer ventrículo mediante procesos citoplasmáticos de los tanicitos (Wittkowski y 
col., 1999; Norris, 2007). Se encuentra constituida por células específicas de la pars 
tuberalis, células foliculares y células similares a las de la pars distalis, rodeadas de 
tejido conectivo. Estas células están en contacto con los vasos del sistema porta 
hipofisario y con las terminales nerviosas de la eminencia media (Norris, 2007). Las 
células similares a las de la pars distalis se encuentran principalmente en la región 
distal de la pars tuberalis, identificándose células gonadotropas y tirotropas. Las 
células foliculares son células pequeñas dispuestas en grupos de tipo no secretor, 
mientras que las células específicas son células glandulares propias que difieren en 
sus características ultraestructurales de otros tipos celulares de la adenohipófisis 
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secretado/s por estas células, aunque se ha reportado que al menos uno de estos 
productos estimularía la secreción de prolactina (Lafarque y col., 1998)  
La pars intermedia se encuentra conformada por una capa de cordones celulares, 
algunos de los cuales invaden la pars nervosa. Las células presentes en esta región 
son similares a las corticotropas y se denominan melanotropas. Las mismas 
sintetizan la hormona melanocitoestimulante o melanotrofina alfa (α-MSH) a partir de 
la POMC (ver sección fisiología) y reciben terminales axonómicas del sistema 
dopaminérgico (Bosje y col., 2002; Pérez Castro y col., 2012).  
La neurohipófisis está conformada por células gliales denominadas pituicitos, fibras 
nerviosas amielínicas que provienen de las neuronas secretoras del hipotálamo y un 
gran entramado de capilares. Las fibras nerviosas representan el haz hipotálamo-
hipofisario, proviniendo los axones de las neuronas de los núcleos supraóptico y 
paraventricular (Swanson y Sawchenko, 1983; Pérez Castro y col., 2012).  
 
Fisiología  
Como se mencionara previamente, los estímulos estresores conducen a la liberación 
de CRH por parte del hipotálamo, la cual se une a su receptor hipofisario, 
estimulando la secreción de ACTH. La ACTH a su vez, estimula la síntesis y 
secreción de glucocorticoides en la glándula adrenal (Herman y col., 2003). 
Finalmente los glucocorticoides, ejercen su efecto en distintos tejidos, incluyendo a 
la hipófisis e hipotálamo, donde inhiben al eje HHA (feedback negativo) (Tsigos y 




Estudio de la 11β-HSD1 y del GLP-1 en perros con Síndrome de Cushing 
 
La CRH es la principal hormona reguladora de la síntesis y secreción de ACTH. Sin 
embargo, se ha demostrado que la HAD y la oxitocina, también son secretagogos de 
dicha hormona (Herman y col., 1990; Schlosser y col., 1994). Asimismo, la 
producción de ACTH es estimulada por citoquinas como las interleuquinas 1, 2 y 6, y 
el factor inhibidor de leucemia (LIF); y la Angiotensina II (Rivier y Vale, 1983; 
Mandrup-Poulsen y col., 1995; Bousquet y col., 1997; Li y col., 1999; Hanson y col., 
2010); e inhibida por la dopamina, a través del receptor dopaminérgico D2, y la 
somatostatina (ss) por medio de sus receptores sst2, sst3 y sst5 (Saiardi y col., 1997; 
De Bruin y col., 2009; Ferone y col., 2009; Theodoropoulou y Stalla, 2013).  
La ACTH es sintetizada por las células corticotropas, en la pars distalis de la 
adenohipófisis. Esta hormona deriva de un precursor, una macromolécula 
denominada POMC. La POMC es una prohormona, que según el tipo celular en el 
que se encuentre, es metabolizada por distintos sistemas enzimáticos, dando lugar a 
distintas hormonas o péptidos (Bosje y col., 2002; Tanaka y col., 2003). En las 
células corticotropas, la POMC sufre un clivaje por acción de la enzima convertasa 
tipo 1 (PC1), generando la lipotropina beta (β-LPH) y un fragmento intermediario, el 
cual es clivado nuevamente por la mencionada enzima para generar la ACTH 
(Tanaka, 2003) (Fig.10). La molécula de ACTH se encuentra constituida por 39 
aminoácidos, de los cuales los primeros 24 aminoácidos son comunes a todas las 
especies. Frente a los estímulos previamente mencionados, las células corticotropas 
liberan ACTH a la circulación sanguínea, para ejercer su acción en la glándula 
adrenal mediante su unión al receptor de melanocortina tipo 2 (MC2R) 
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En la pars intermedia se encuentran las células melanotropas, las cuales también 
sintetizan POMC. En estas células, la existencia de la enzima convertasa tipo 2 
(PC2), permite realizar el clivaje de la ACTH en α-MSH (hormona estimulante de 
melanocitos o melanotrofina) y CLIP (péptido intermedio semejante a corticotrofina; 
sin función conocida) (Tanaka, 2003) (Fig.10). La α-MSH es una hormona que 
estimula a los melanocitos (células presentes en la piel) a sintetizar melanina; lo cual 
genera un incremento en la coloración de la piel y el pelo. La secreción de α-MSH es 
estimulada por la CRH. El principal factor regulador de la síntesis de α-MSH es la 
dopamina, quien tiene un efecto inhibitorio sobre la misma (Kemppainen y col., 1989; 
Castillo y col., 2008). Disminuciones en los niveles de dopamina se asocian con 
menor actividad de la enzima PC2, y conducen al aumento en la concentración de 
ACTH, debido al menor clivaje y síntesis de α-MSH.  
 
Fig. 10. Procesamiento de la proopiomelanocortina (POMC) según el sistema 
enzimático presente en cada tipo celular. En las células corticotropas se sintetiza 
ACTH, mientras que en las melanotropas se sintetiza α-MSH debido a la presencia 
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Finalmente, es importante considerar que en el perro el ritmo secretor de ACTH y de 
cortisol no muestra el mismo patrón circadiano observado en otras especies, siendo 
la secreción de ACTH esporádica, en vez de pulsátil y rítmica (Kemppainen y Sartin, 
1984; Castillo y col., 2009), del mismo modo que sucede con el cortisol. 
 
Glándulas adrenales  
Embriología 
Las glándulas adrenales se desarrollan en el mesodermo intermedio 
correspondiente al polo craneal del mesonefros. Durante la embriogénesis, las 
mismas se originan a partir de dos componentes distintos: el mesodermo que da 
lugar a la corteza, y el ectodermo, que da lugar a la médula (Panagiotakopoulos y 
Neigh, 2014).  
Las células mesoteliales ubicadas entre la raíz del mesenterio y las gónadas 
proliferan y se introducen en el mesénquima. Allí se diferencian en células de 
citoplasma acidófilo que forman la corteza fetal de la glándula. Posteriormente, se 
produce una segunda oleada de células mesoteliales que rodean a la masa inicial y 
conforman la corteza adrenal definitiva. Esta última se diferencia en la zona 
glomerular y fascicular a partir del día 45 de la gestación (Sasaki y Nishioka, 1998). 
El desarrollo y la diferenciación de la corteza adrenal en las distintas zonas está 
regulada por la expresión de factores de transcripción, como el Pref-1/ZOG, y el 
factor esteroidogénico-1 (Luo y col., 1994; Okamoto y col., 2000). Luego del 
nacimiento, la corteza fetal sufre una regresión, quedando sólo su capa externa, la 
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corteza adrenal, algunas células derivadas de la cresta neural, invaden a la misma, 
organizándose en cordones y acúmulos. Estas células originan a la médula adrenal 
(Mesiano y Jaffe, 1997). 
 
Anatomía 
Las glándulas adrenales se ubican en el tejido retroperitoneal a lo largo de los polos 
craneales medios de los riñones (Evans y de Lahunta, 2013). Se encuentran craneal 
a los vasos renales y dorsolateral a la aorta o vena cava (según se trate de la 
glándula izquierda o derecha, respectivamente); encontrándose la adrenal derecha 
más hacia craneal que la izquierda. La glándula adrenal izquierda se encuentra 
ventral al proceso transverso de la segunda vértebra lumbar y el musculo psoas 
menor. Se relaciona hacia medial con la arteria aorta abdominal, hacia lateral con el 
riñón, hacia ventral con el bazo y caudalmente con la arteria y vena renales. La 
glándula adrenal derecha se encuentra próxima al hilio renal, debajo de la última 
costilla. Se relaciona medialmente con la vena cava caudal, ventrolateralmente se 
encuentra cubierta por el riñón, y cranealmente se encuentra cubierta por el hígado 
(Kealy y col., 2011) (Fig. 11).  
Las glándulas adrenales se componen de corteza y médula. La primera es de color 
amarillento debido a su alto contenido en lípidos, mientras que la segunda es de 
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Fig. 11. Esquema de la ubicación anatómica de las glándulas adrenales, vista 
ventral (Ref. Perel, 2014). 
 
Las glándulas adrenales son irrigadas por ramas de vasos sanguíneos adyacentes 
como la arteria aorta, arterias renales, la arteria frenicoabdominal, las arterias 
lumbares y la arteria mesentérica craneal (Evans y de Lahunta, 2013). 
 
Histología  
Las glándulas adrenales se encuentran rodeadas de una cápsula de tejido 
conectivo, a partir de la cual nacen trabéculas que se dirigen hacia la corteza 
adrenal. Por las mismas discurren vasos sanguíneos y fibras nerviosas hacia la 
médula.  
La corteza adrenal se encuentra dividida en tres zonas concéntricas: la zona 
glomerular, la zona fascicular, y la zona reticular (Ehrhart-Bornstein y col., 1998) 
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La zona glomerular se encuentra conformada por células pequeñas organizadas en 
grupos redondeados o arcos.  
La zona fascicular es la más extensa de las tres. Se organiza en cordones o 
columnas celulares. Entre estos cordones se encuentran capilares fenestrados con 
disposición radial. Las células son grandes y poliédricas, con un citoplasma 
levemente acidófilo y gran cantidad de espacios vacuolares, debido al alto contenido 
lipídico (el cual se pierde durante la preparación histológica). Es por esto que las 
células presentan un aspecto “esponjoso” y se denominan “espongiocitos”. 
La zona reticular está compuesta por un retículo de cordones celulares 
anastomosados, separados por sinusoides. Las células son redondeadas o 
poliédricas, con citoplasma eosinófilo y escasas gotas de lípidos. 
No existe un límite bien definido entre la corteza y la médula adrenal. Esta última se 
compone de cordones celulares, entre los que se encuentran capilares y vénulas 
(Fig. 12). El citoplasma contiene gránulos que se tiñen de color pardo luego de la 
fijación para métodos de coloración con tinciones dicrómicas (debido a la oxidación 
de las catecolaminas presentes en estas células). Dicha reacción se denomina 
cromafin, y por lo tanto, las células se denominan cromafines (Evans y de Lahunta, 
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Fig. 12. Corte histológico de la glándula adrenal del perro, coloreado con 
hematoxilina/eosina. Se observan la cápsula (C), zona glomerular (G), zona 




Cada una de las zonas de la corteza adrenal (glomerular, fascicular y reticular) 
posee distintos sistemas enzimáticos que permiten sintetizar hormonas con 
diferentes mecanismos de regulación (Hough y col., 2015; Sanders y col., 2016).  
En la zona glomerular se sintetiza la aldosterona, un mineralocorticoide involucrado 
en el balance hidroelectrolítico del organismo. La síntesis de aldosterona es 
estimulada por la Angiotensina II, por el potasio y, en menor medida, por la ACTH 
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principalmente andrógenos, también en respuesta a la ACTH. En la zona fascicular, 
se sintetizan los glucocorticoides; como el cortisol y la corticosterona (Young y col., 
2003; Pattison y col., 2007). El cortisol predomina en el hombre, el perro y los 
rumiantes, entre otros; mientras que la corticosterona predomina en roedores 
(Romeo, 2010). El principal estímulo para la síntesis de glucocorticoides es la ACTH. 
Esta hormona ejerce su acción al unirse a su receptor adrenal denominado MC2R. 
La estimulación de la secreción de cortisol por parte de la ACTH se encuentra dada 
por distintos mecanismos. La ACTH aumenta el ingreso de colesterol a las células 
fasciculares y estimula la síntesis de las enzimas intervinientes en la 
esteroidogénesis fascicular, entre otras (Faust y col., 1977; Brown y col., 1979; 
Chung y col., 1997; Ariyoshi y col., 1998; Hu y col., 2001; Hough y col., 2015).  
Asimismo, la regulación de la función de la glándula adrenal está dada por la 
interacción entre corteza y médula, el suministro vascular, la inervación autonómica, 
el sistema inmune y factores de crecimiento (Ehrhart-Bornstein y col., 1998). Es por 
esto que las variaciones plasmáticas de cortisol no siempre son un reflejo exacto de 
los niveles de ACTH, razón por la cual se describe cierta “autonomía” de las 
glándulas adrenales respecto de su regulación hipofisaria (Wood y col. 1982a, b; 
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Fig. 13. Disociación entre la síntesis de cortisol y la ACTH. Podemos observar la 
acción de otros factores que pueden estimular la síntesis de cortisol sin necesidad 
de la acción de la ACTH (Ref. Bornstein y col., 2008). 
 
 
Al igual que otros tejidos esteroidogénicos, las distintas zonas de la glándula adrenal 
sintetizan sus esteroides a partir del mismo sustrato: el colesterol (Fig. 14). Dicho 
sustrato puede provenir de las lipoproteínas plasmáticas, de la síntesis de novo y de 
las reservas de colesterol intracelular, en forma de ésteres. En las células adrenales, 
la mayor proporción de colesterol deriva de lipoproteínas plasmáticas y de las formas 
esterificadas (Bisgaier y col., 1985; Vahouny y col., 1985). 
En todos los casos, el paso limitante de la biosíntesis de esteroides es la 
transformación del colesterol a pregnenolona, en una reacción catalizada por el 




Estudio de la 11β-HSD1 y del GLP-1 en perros con Síndrome de Cushing 
 
citocromo P450 (P450scc; CYP11A). Para ello es necesaria la translocación previa 
del colesterol desde la membrana mitocondrial externa hacia la interna, donde se 
encuentra la enzima P450scc, por un mecanismo que involucra varias proteínas 
transportadoras, entre las cuales la proteína reguladora de la esteroidogénesis 
aguda (StAR) es una de la más relevantes (Stocco, 2001; Miller, 2007).  
En la corteza adrenal humana y canina la síntesis de esteroides involucra la acción 
coordinada de cinco formas de citocromo P450 y la enzima 3β-hidroxiesteroide 
deshidrogenasa (3β-HSD), siendo la expresión diferencial de estas enzimas en cada 
una de las zonas córticoadrenales lo que determina el tipo particular de esteroide 
producido. En la zona glomerulosa, la síntesis de mineralocorticoides requiere la 
presencia de la enzima 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa (3β-HSD), 21-hidroxilasa 
(P450c21; CYP21A2), 11β-hidroxilasa (P450c11β; CYP11B1) y aldosterona sintasa 
(P450c11AS; CYP11B2). La producción de glucocorticoides en la zona fasciculada 
requiere de la actividad 17α-hidroxilasa del citocromo P450c17 (CYP17). En el perro, 
a diferencia del humanos, existe sólo una CYP11B (Sanders y col., 2016) 
Finalmente, tanto la actividad 17α-hidroxilasa como la 17,20-liasa de P450c17, así 
como la sulfoniltransferasa (SULT2A1), son necesarias para producir los precursores 
androgénicos dehidroepiandrosterona (DHEA) y su sulfato (DHEAS) en la zona 









Fig. 14. Síntesis de hormonas esteroideas en la corteza adrenal a partir de 
colesterol. En la corteza adrenal, la síntesis de esteroides involucra la acción 
coordinada de cinco formas de citocromo P450 y la enzima 3β-hidroxiesteroide 
deshidrogenasa (3β-HSD). Los principales esteroides producidos son cortisol (en 
perros y primates) y corticosterona (en roedores), aldosterona y androstenediona 
(Ref. Pagotto, 2012). 
 
Una vez sintetizados los glucocorticoides, son liberados a la circulación para ejercer 
sus efectos en los distintos tejidos. Dichos efectos se producen sobre el metabolismo 
de carbohidratos, proteínas y grasas, el sistema endócrino, el sistema músculo 
esquelético, el sistema hematopoyético, el sistema inmune y el sistema 
cardiovascular, entre otros. Las acciones del cortisol son mediadas por dos tipos de 
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denominados receptores de mineralocorticoides (MR) y receptores de 
glucocorticoides (GR), respectivamente (Ahima y Harlan, 1990; Ahima y col., 1991; 
McGimsey y col., 1991; Cintra y col., 1994; Morimoto y col., 1996). A nivel central 
estos receptores se expresan en el hipocampo, hipotálamo e hipófisis. De este modo 
el cortisol puede ejercer su feedback negativo a nivel de las neuronas productoras 
de CRH y HAD en el núcleo paraventricular, a nivel de las células corticotropas en la 
hipófisis o en distintas regiones del cerebro que se comunican con el hipotálamo 
(Sawchenko, 1987; Burgess y Handa, 1992; Bradbury y col., 1994) (Fig.15). 
 
Fig. 15. Representación esquemática del eje Hipotálamo-Hipófisis-Adrenal. La 
síntesis de POMC en hipófisis es inducida en la pars distalis por el CRH y VP, 
además de interleuquinas 1, 2, 4, 6, LIF (Factor inhibidor de Leucemia) y 
Angiotensina II. La inhibición de la síntesis de POMC será realizada principalmente 
por el cortisol, inhibiendo la síntesis y liberación de CRH y HAD. También son 
inhibidores la dopamina y somatostatina. Se omite, para simplificar el esquema, la 





Estudio de la 11β-HSD1 y del GLP-1 en perros con Síndrome de Cushing 
 
Síndrome de Cushing 
Generalidades 
El Síndrome de Cushing (SC) se define como el exceso crónico de glucocorticoides 
plasmáticos y está caracterizado por una serie de alteraciones clínicas y 
bioquímicas. Esta patología lleva el apellido del neurocirujano, Harvey Williams 
Cushing, que la describió por primera vez en el 1932. En humanos, es una 
enfermedad de baja prevalencia, mientras que en el perro, es una de las 
endocrinopatías más prevalentes, junto a la Diabetes Mellitus y al hipotiroidismo 
(Behrend, 2015).  
 
Síndrome de Cushing ACTH-dependiente 
El Hipercortisolismo Pituitario Dependiente (PDH) representa el 80-85% de los casos 
de perros con SC y se debe a la producción excesiva de ACTH por parte de 
adenomas hipofisarios. Si bien no hay estadísticas precisas, debido a la falta de 
registros centralizados, se estima que la incidencia de SC en perros sería de 1-2 
casos/1000 perros/año (Willeberg y Priester, 1982). 
Los adenomas hipofisarios productores de ACTH se pueden originar en la pars 
distalis de la hipófisis (área corticotropa), así como también, en la pars intermedia, ya 
que ambos tejidos sintetizan POMC. Aproximadamente el 70-75% de los adenomas 
son generados en el área corticotropa y el 20-25% en el lóbulo intermedio (Kooistra y 
col., 1997, Bosje y col., 2002). Es importante considerar el origen del tumor, ya que 
trae aparejado implicancias fisiológicas que intervienen tanto en el diagnóstico como 
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El PDH puede presentar diferentes comportamientos, tanto funcionales como de 
crecimiento, según su origen molecular (Dahia y Grossman, 1999; Melmed, 2003, 
Castillo y Gallelli, 2010; Melmed, 2011). En humanos, se ha descripto que la 
mutación del gen que codifica al retinoblastoma está asociado con el crecimiento 
agresivo y expansivo del corticotropinoma que se origina en el lóbulo intermedio de 
la hipófisis (Jacks y col., 1999; Levy y Lightman, 2003). Lamberts (2002) describe 
mutaciones y/o pérdida de heterogenicidad alélica en el receptor a glucocorticoides 
de la célula corticotropa. Esto conduce al fracaso de la retroalimentación negativa 
del cortisol sobre la síntesis de POMC y ACTH, favoreciendo el desarrollo y el 
crecimiento expansivo del tumor. 
Se ha reportado que los perros con macroadenomas de hipófisis suelen ser 
resistentes a la inhibición con dexametasona (Kooistra y col., 1997; Bosje y col., 
2002). Según el tamaño tumoral, se los puede clasificar en macro y microadenomas 
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Fig. 16. Resonancia magnética nuclear de región selar: hipófisis normal, adenomas 
extra e intraselares y de pars intermedia (Ref. Gallelli y col., 2010). 
 
 
En los casos donde hay desregulación hipotalámica sobre la hipófisis, debido a la 
caída del tenor dopaminérgico o a defectos en el receptor dopaminérgico D2, se 
produce una falta de inhibición de la síntesis de POMC (Colao y col., 2000; Pivonello 
y col., 2004). Además, la dopamina tiene efectos anti-mitogénicos, por lo que el 
déficit de este péptido trae como consecuencia el incremento de ACTH y posible 
desarrollo tumoral (Saiardi y col., 1997). 
En medicina humana, está bien descripto un cuadro de hipercortisolismo 
dependiente de ACTH, ajeno a la producción hormonal de la hipófisis. Son los casos 
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carcinomas pulmonares, carcinomas tiroideos, carcinomas tímicos y bronquiales, 
feocromocitomas, entre otros (Witek y col., 2015). Todos ellos son tumores malignos, 
de difícil diagnóstico y tratamiento. En medicina veterinaria, también se reportó el SC 
por producción ectópica de ACTH en perros (Galac y col., 2005; Castillo y col., 
2014). 
 
Síndrome de Cushing ACTH-independiente 
Los tumores adrenocorticales secretores de cortisol, o Hipercortisolismo Adrenal 
Dependiente (ADH), son la causa más común de SC ACTH-independiente. 
Representan aproximadamente el 15-20 % del total de casos de SC en perros. La 
mayoría son tumores unilaterales, aunque se pueden presentar tumores bilaterales 
(Ford y col., 1993, Hoerauf y Reusch, 1999). De acuerdo a las características 
histológicas de la neoplasia, se pueden clasificar en adenomas o carcinomas, 
aunque su diferenciación puede ser difícil. Se asume que los carcinomas son más 
invasivos, más infiltrativos y que pueden producir metástasis. En humanos, se 
utilizan una serie de marcadores moleculares que permiten una mejor 
caracterización del tumor (Fottner y col., 2004). Además, los carcinomas suelen 
tener un crecimiento expansivo, que a nivel ecográfico se expresa por sus bordes 
irregulares, y que suele estar asociado a menor producción de cortisol (Mendonca y 
col., 1995). A su vez, muchas veces, los carcinomas son incapaces de terminar la 
ruta biosintética de esteroides, y liberan a circulación, además de cortisol, 
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En medicina humana, el SC ACTH independiente también se puede producir por la 
presencia de receptores aberrantes o ilegítimos. Dichos receptores son aquellos que 
se expresan en forma ectópica o que se sobre-expresan en forma eutópica en la 
corteza adrenal, y que pueden estimular la síntesis de esteroides así como también 
favorecer el desarrollo de hiperplasia o neoplasia adrenal (Lacroix y col., 2004). Se 
han identificado numerosos receptores ectópicos: para el péptido inhibidor gástrico 
(GIPR), para β-adrenérgicos, para Angiotensina II, para vasopresina (V2R y V1bR) y 
para glucagón. Mientras que se ha identificado la sobreexpresión de receptores 
eutópicos para: hormona luteinizante (LHR), vasopresina (V1aR) y serotonina (El 
Ghorayeb y col., 2015). Dichos receptores pertenecen a la superfamilia de 
receptores acoplados a proteína G, por lo que comparten vías intracelulares 
comunes, capaces de estimular la esteroidogénesis (Lacroix y col., 2001). En 
medicina veterinaria, se han descripto casos de SC por receptor aberrante en 
hurones (LH) y en perros (GIP) (Galac y col., 2008; Schoemaker y col., 2008). 
En humanos, también se describe como causa de SC ACTH-independiente, la 
hiperplasia macronodular adrenal (Fragoso y col., 2015), condición aún no reportada 
en perros. 
 
Aspectos clínicos del SC 
El SC es una enfermedad que se presenta con mayor prevalencia en perros adultos 
o gerontes, aunque también se puede observar en animales jóvenes. Existe una 
mayor predisposición en hembras, respecto a machos (Reusch y Feldman, 1991; 
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Los signos clínicos característicos del SC son la polidipsia, poliuria, polifagia, 
aumento de peso, abdomen prominente, atrofia muscular, alteraciones 
dermatológicas (alopecia simétrica bilateral, piodermias recurrentes, seborrea, 
adelgazamiento e inelasticidad cutánea, hiperpigmentación, comedones, calcinosis 
cutis), alteraciones reproductivas (anestro prolongado, falta de libido, fallas en la 
espermatogénesis, entre otras), ceguera súbita, entre otras manifestaciones clínicas 
(Kooistra y Galac, 2012) (Fig. 17). 
 
Fig. 17. Aspecto clínico de un perro con SC. Se puede observar la alopecia difusa y 
generalizada, el abdomen prominente y la atrofia muscular. 
 
Diagnóstico del SC 
El diagnóstico del SC se basa en la signología clínica, en análisis bioquímicos de 
rutina y endócrinos específicos, y en el análisis de las imágenes. Todos estos pilares 
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El diagnóstico de PDH se realiza teniendo en cuenta la presencia de  los signos 
clínicos característicos de la enfermedad, la estimulación con ACTH (medición de 
cortisol basal y a hora post-estimulación, con 0,25mg de ACTH endovenoso, 
Synacthen®), y la relación cortisol creatinina en orina (RCCO) recolectadas en la 
casa de los propietarios. Luego se aplican tres dosis de dexametasona vía oral (0.1 
mg/Kg), con intervalos de ocho horas. A la mañana siguiente, se toma la tercera 
muestra de orina para evaluar RCCO, de acuerdo a lo reportado por Kooistra y 
Galac, 2012. El diagnóstico de ADH se realiza teniendo en cuenta los signos clínicos 
característicos de la enfermedad, el incremento de la RCCO, la resistencia a la 
supresión con altas dosis de dexametasona. A su vez, el ADH se diferencia de las 
formas no suprimibles de PDH midiendo las concentraciones plasmáticas de ACTH.  
En forma paralela, se realiza el diagnóstico por imágenes: en primera instancia, a 
través de la visualización de las glándulas adrenales por ultrasonografía, y en 
segunda instancia, a través de la visualización de la glándula hipófisis por 
resonancia magnética nuclear (Gallelli y col., 2010).  
 
Alteraciones metabólicas del SC y Diabetes Mellitus 
El SC se caracteriza por presentar disturbios en el metabolismo intermedio, tanto en 
los hidratos de carbono, como en las proteínas y los lípidos. El cortisol antagoniza 
muchas funciones de la insulina, de modo que induce un estado de 
insulinorresistencia, condición en la cual los tejidos periféricos tienen una menor 
respuesta a la acción de la insulina (Andrews y Walker, 1999; Miceli y col., 2014). El 
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reclutamiento de los GLUT-4, inhibe la secreción de insulina e, incluso, puede inducir 
la apoptosis de la célula β pancreática (Vegiopoulos y Herzig, 2007). Dichos 
disturbios metabólicos se expresan clínicamente a través de la tendencia a la 
hiperglucemia de ayuno, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hipertensión, 
obesidad abdominal, atrofia muscular, insulinorresistencia, esteatosis hepática y, en 
los casos más severos, Diabetes Mellitus (DM) (Pivonello y col. 2010; Di Dalmazi, 
2012). 
En el perro, el SC y la DM son dos enfermedades bien documentadas por la 
bibliografía veterinaria (Behrend, 2015; Nelson, 2015). Ambas patologías se 
expresan con mayor frecuencia en animales adultos-gerontes y tienen signos 
clínicos en común, como la polidipsia, la poliuria y la polifagia, lo cual puede dificultar 
el diagnóstico y, eventualmente, el manejo terapéutico. Si bien ambas enfermedades 
se presentan en forma independiente, también se pueden manifestar en forma 
concurrente (Nichols, 1994; Hess y col., 2000). Dicha condición se ha reportado no 
sólo en perros, sino también en humanos, gatos, caballos y monos (Fey y col., 1998; 
Wilkinson y col., 1999; Schacke y col., 2002; Reusch, 2015). 
Se han realizado varios trabajos sobre la asociación entre el SC y la DM en perros y 
sobre la respuesta a distintos tratamientos (Peterson y col., 1981; Blaxter y Gruffydd-
Jones, 1990; McLauchlan y col., 2010). Sin embargo, es un tema complejo que 
requiere de más investigaciones para comprender la naturaleza de esta coexistencia 
y así poder prevenirla o manejarla óptimamente. Para algunos autores, la 
prevalencia de dicha asociación rondaría el 22% (Peterson y col., 1981), mientras 
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2010), estando sobrevalorada por errores a nivel diagnóstico (Behrend, 2015). En un 
estudio previo, observamos que el 10,5% de los perros con SC presentaban DM 
(Miceli y col., 2012). 
Hasta el momento de redacción de la presente Tesis, no hay reportes que describan 
los factores de riesgo que podrían predisponer a la DM en los perros con SC, así 
como tampoco, reportes que consideren la importancia de controlar las 
hiperglucemias en ayuno, menores a 180 mg/dl, que puedan preceder a la DM 
clínica. En un estudio previo (Miceli y col., 2012), observamos que los perros con SC 
y glucemias de ayuno mayores a 105 mg/dl al momento del diagnóstico, tienen 
mayor riesgo de desarrollar DM que los perros con SC y glucemias menores a 105 
mg/dl. A su vez, observamos que el uso preventivo de insulina “detemir” en los 
perros con SC y glucemias mayores a 105 mg/dl contribuye a controlar los disturbios 
metabólicos del SC y a prevenir el desarrollo de DM.  
Los perros con SC pueden presentar tendencia a la hiperglucemia de ayuno (Elliott y 
col., 1997) y disturbios lipídicos (Jericó y col., 2009), que en algunos casos 
progresan hacia la DM. Tal como fuera mencionado anteriormente, el cortisol regula 
el metabolismo de los hidratos de carbono y los lípidos, contraponiéndose a muchas 
de las funciones de la insulina (Andrews y Walker, 1999). El hipercortisolismo, ya 
sea iatrogénico o espontáneo (como en el SC), induce un estado de 
insulinorresistencia (Miceli y col., 2014). Básicamente, el hipercortisolismo favorece 
el incremento de la gluconeogénesis hepática y la disminución de la utilización 
periférica de la glucosa, lo cual aumentaría la glucemia (Peterson y col., 1984; 
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potente que ya se refieren los “efectos diabetogénicos” de los glucocorticoides (Van 
Raalte y col., 2009). 
 
Péptido Símil Glucagón (GLP-1) 
Síntesis y secreción 
A principios del 1900 ya se describía la presencia de ciertos factores intestinales 
capaces de estimular la secreción de insulina (Bayliss y Starling, 1902; Moore y col., 
1906). Posteriormente, se describió que la administración de glucosa vía oral 
producía un estímulo mayor sobre la secreción de insulina que la administración de 
glucosa vía endovenosa (Elrick y col., 1964; McIntyre y col., 1964). Dicho fenómeno 
se denominó “efecto incretina”, el cual se define como la diferencia observada en los 
valores de secreción de insulina para un mismo nivel de glucemia tras un aporte de 
glucosa, dependiendo de que éste se realice por vía intravenosa o por vía oral, con 
una respuesta amplificada cuando el aporte se realiza por vía oral (Baggio y Drucker, 
2007). 
Las incretinas son hormonas producidas en la mucosa intestinal que potencian la 
secreción de insulina postprandial, entre otras funciones metabólicas. Este efecto 
estimulante representa aproximadamente el 20-60% del total de insulina secretada 
en el período postingesta (Kieffer y Habener, 1999; Baggio y Drucker, 2007). Las 
incretinas más importantes son: GLP-1 (péptido símil glucagón) y GIP (polipéptido 
inhibidor gástrico o polipéptido insulinotrópico glucosa-dependiente).  
El GLP-1 está codificado por el gen del proglucagón, junto con otros péptidos. 
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distintas moléculas. En el intestino, el proglucagón origina: glicentina, 
oxyntomodulina, GLP-1 y GLP-2, procesamiento que depende de la convertasa-1 
(White y Saunders, 1986) (Fig. 18). 
 
 
Fig. 18. Estructuras del gen del proglucagón (A), ARNm (B) y proteína (C). 
Procesamiento diferencial del proglucagón de acuerdo al tejido específico (D): en 
páncreas se genera polipéptido relacionado con glicentina (GRPP), glucagón (Gluc), 
intervening peptide 1 (IP-1) y el fragmento mayor del proglucagon (MPGF);  en 
intestino y cerebro se genera glicentina, oxintomodulina, intervening peptide 2 (IP-2), 
GLP-1 y GLP-2 (Ref. Baggio y Drucker, 2007). 
 
 
Las formas bioactivas del GLP-1 se generan a partir del péptido GLP-1 (1–37) y 
existen en dos formas plasmáticas equipotentes: GLP-1 (7–37) amida y GLP-1 (7–
36) amida. GLP-1(7–36) representa la mayor forma circulante del plasma (Orskov y 
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acción de la enzima dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4), encargada de inactivar el GLP-1 
(Deacon y col., 1995). 
En el intestino, el GLP-1 es secretado por las células L, localizadas principalmente 
en Íleon distal y colon, y en menor medida, en cualquier región del intestino delgado 
(Mortensen y col., 2003). Las células L son células enteroendócrinas, epiteliales, que 
contactan con la luz intestinal y los nutrientes de la dieta en su membrana apical, y 
con tejidos neuronales y vasculares en la superficie basolateral. Por lo tanto, la 
secreción de GLP-1 de las células L es estimulada por una variedad de nutrientes y 
factores neuronales y endócrinos (Brubaker, 2006). 
La ingestión de alimentos, sobre todo aquellos ricos en grasas y carbohidratos, es el 
estimulo fisiológico más importante para la secreción de GLP-1 (Fig. 19). La 
liberación de GLP-1 puede ser estimulada por una mezcla de comidas o nutrientes 
individuales que contengan glucosa, ácidos grasos, aminoácidos esenciales y fibra 
dietaria (Hermann y col., 1995). La administración oral de glucosa, pero no la 
intravenosa, estimula la secreción de GLP-1 (Unger y col., 1968). 
La liberación de GLP-1 a la circulación ocurre inmediatamente después de la 
ingestión de nutrientes y presenta un patrón bifásico de secreción. La primera fase 
se produce a los 10-15 minutos y es seguido por una fase más larga que acontece 
entre los 30-60 minutos postingesta (Hermann y col., 1995). Debido a que la mayor 
parte de las células L se localizan en la parte distal del intestino delgado, es 
improbable que la primera fase se produzca por el contacto directo de los nutrientes 
con las células L. En efecto, numerosos estudios muestran que el sistema nervioso 
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acetilcolina y el GIP, pueden contribuir a la secreción temprana del GLP-1. El nervio 
vago juega un rol muy importante como mediador de la secreción de GLP-1 inducida 
por la comida (Rocca y Brabuker, 1999; Anini y col., 2002). Dentro de los factores 
endocrinos, se sabe que la leptina estimula la liberación de GLP-1 en cultivos 




Fig. 19. Liberación de GLP1 y GIP por parte del intestino delgado, luego de la 
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Hay pocos estudios que evalúen los factores inhibitorios de la secreción de GLP-1. 
Sin embargo, se sabe que la insulina, la somatostatina y el neuropéptido galanina 
pueden inhibir la liberación de GLP-1 en células L, in vitro e in vivo (Baggio y 
Drucker, 2007). 
La vida media de las formas activas del GLP-1 es de aproximadamente 2 minutos, 
ya que es rápidamente inhibido por la enzima proteolítica DPP-4 (Deacon y col., 
1995). Dicha enzima es una serina-proteasa que cliva dipéptidos aminoterminales 
que contengan alanina o prolina. El GLP-1 contiene un residuo de alanina, y es 
metabolizado a GLP-1 (9-37) o GLP-1 (9-36) amida, formas inactivas de GLP-1 
(Kieffer y col., 1995). La DPP-4 está ampliamente expresada en múltiples tejidos 
como el riñón, el pulmón, las glándulas adrenales, el hígado, el intestino, el bazo, los 
testículos, el páncreas, el sistema nervioso central, en linfocitos y macrófagos 
(Baggio y Drucker, 2007). A su vez, la DPP-4 se encuentra en la superficie de 
células endoteliales, incluidos los vasos que drenan la mucosa intestinal (Hansen y 
col. 1999). Por lo tanto, más de la mitad del GLP-1 que entra en circulación portal ya 
fue inactivado por la DPP-4. Por último, la DPP-4 existe como proteína soluble en 
circulación (Mentlein y col., 1999). 
 
Acciones del GLP-1  
En el páncreas, el GLP-1 ejerce numerosas funciones, pero sobre todo, estimula la 
secreción de insulina (Holst y col., 1987; Meier y Nauck, 2005) (Fig. 20). La unión del 
GLP-1 con su receptor, induce la activación de la adenilato ciclasa, con el 
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dependientes (KATP), lo cual favorece la despolarización de la célula β, y aumenta los 
niveles de calcio  intracelular por diversos mecanismos, favoreciendo así la liberación 
de insulina (Baggio y Drucker, 2007). Por otro lado, el GLP-1 estimula la síntesis de 
insulina, mantiene las reservas de insulina y previene el agotamiento de la célula β 
(Drucker y col., 1987; Wang y col., 1997; Li y col., 2005). Asimismo, se describe que 
el GLP-1 estimula la proliferación de la célula β así como también, inhibe su 
apoptosis, de modo tal que incrementa la masa de células β (Drucker, 2003; Hui y 
col., 2003). Por último, el GLP-1 inhibe la secreción pancreática de glucagón y 
estimula la de somatostatina (Fehmann y Habener, 1991; Heller y col., 1997). 
En el hígado, el GLP-1 disminuye la producción de glucosa y favorece su 
incorporación al glucógeno, así como también en el músculo (Furnsinn y col., 1995; 
Nakagawa y col., 1996; Prigeon y col., 2003). Por otro lado, en tejido adiposo y 
músculo, estimula la incorporación de glucosa (Villanueva-Pencarrillo y col., 2001). 
Por todos estos mecanismos, el GLP-1 incrementa la sensibilidad periférica de la 
insulina. 
A nivel gastrointestinal, retrasa el vaciamiento gástrico, reduciendo indirectamente el 
impacto de los carbohidratos de la ingesta en la glucemia postprandial. Se 










Fig. 20. Acciones del GLP-1 en tejidos periféricos. La mayoría de los efectos del 
GLP-1 están mediados por su acción directa sobre su receptor. Sin embargo, las 
acciones sobre el hígado, músculo y tejido adiposo estarían mediadas por 
mecanismos indirectos (Ref. Baggio y Drucker, 2007). 
 
 
En los últimos años, los estudios sobre el GLP-1 han crecido considerablemente 
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nuevas terapias coadyuvantes para dicha enfermedad (De Fronzo, 2009; Tahrani y 
col., 2011). Se describe que en individuos obesos y en individuos con intolerancia a 
la glucosa, los niveles de GLP-1 se encuentran disminuidos, postulándose que dicha 
disminución podría reducir la secreción de insulina y predisponer el desarrollo de DM 
tipo 2, condición en la cual los niveles de GLP-1 ya son francamente bajos 
(Ranganath y col., 1996; De Fronzo, 2009; Madsbad, 2013).  
En medicina veterinaria, se ha demostrado que el perro obeso presenta 
concentraciones basales de GLP-1 similares a las del perro normopeso (Verkest y 
col., 2011). Por el contrario, se describe que el gato obeso presenta menores 
concentraciones de GLP-1 comparado con el gato normopeso, semejante a lo que 
ocurre en humanos (Hoenig y col., 2010).  
Se postula que en el proceso de deterioro de la célula β (secreción de insulina y 
reducción de la masa funcional), observado en individuos con DM tipo 2 o en sus 
pasos previos (intolerancia a la glucosa posprandial y en ayunas), el GLP-1 se 
encontraría disminuido, ya sea por menor síntesis en el intestino delgado o por 
metabolización más rápida. En un estudio realizado en gatos obesos y normopesos, 
el grupo de Hoenig (2010) comunicó que el GLP-1 no sólo estaba disminuido previo 
a la sobrecarga oral de glucosa, sino que la respuesta a la ingestión de glucosa era 
menor con respecto a los gatos normopesos, acompañándose ésta disminución con 
menor secreción de insulina y mayores concentraciones de glucosa.   
El Test de Tolerancia Oral a la Glucosa (TTOG) es una prueba que permite 
diagnosticar intolerancia a la glucosa y DM en individuos asintomáticos (Woerle y 
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humana, no así en medicina veterinaria. Sin embargo, el TTOG está bien descripto 
en perros y consiste en administrar 1-4 g/Kg de glucosa vía oral y evaluar la 
concentración de glucosa plasmática en forma seriada (Lechin y col., 1979; Church, 
1980; Irvine y col., 2002). Para un perro sano, se espera un pico de glucemia entre 
los 25 y 60 minutos y un retorno a los valores basales a los 90-120 minutos.  
 
11β-Hidroxiesteroide Deshidrogenasa-1 (11β-HSD1) 
Las acciones de los glucocorticoides en los tejidos target están determinadas por la 
densidad “nuclear” de sus receptores y por el metabolismo intracelular de las 
isoformas de la 11β-Hidroxiesteroide Deshidrogenasa (11β-HSD) (Chapman y col., 
2013). La 11β-HSD es una enzima que interconvierte compuestos inactivos de 
glucocorticoides, como la cortisona (perros y humanos) o dehidrocorticosterona 
(ratas), en compuestos activos, como el cortisol (perros y humanos) o corticosterona 
(ratas), y viceversa (Sieber-Ruckstuhl y col., 2007; Chapman y col., 2013).  
Se describen dos isoformas de la enzima: la 11β-HSD1, que cataliza la reacción en 
ambas direcciones (como reductasa y también como deshidrogenasa), y la 11β-
HSD2, que sólo cataliza la conversión de cortisol a cortisona (Tomlinson y col., 2004) 
(Fig. 21).  
La 11β-HSD2 se expresa en tejidos target para los mineralocorticoides (túbulo 
contorneado distal del riñón, epitelio colónico, glándulas salivales). El cortisol tiene 
alta afinidad para unirse al receptor de mineralocorticoides (MR), pero al inactivarse 
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de ese modo, permite que la aldosterona ejerza su función fisiológica sin competir 
con el cortisol (Tomlinson y col., 2004). 
La 11β-HSD1, en cambio, se expresa constitutivamente en un amplio rango de 
tejidos: el hígado, el tejido adiposo, los islotes pancreáticos, el hueso, las gónadas, 
el sistema nervioso. A su vez, se expresa en forma inducible en fibroblastos, 
músculo liso y esquelético, y células del sistema inmune (Sieber-Ruckstuhl y col., 
2007; Ryan y col., 2011; Champan y col., 2013). En la mayoría de los tejidos, la 11β-
HSD1, aunque es potencialmente bidireccional, funciona como reductasa, 
catalizando la conversión de cortisona en cortisol activo, incrementando los niveles 
intracelulares de cortisol y amplificando de este modo sus acciones celulares 
(Morton y Seckl, 2008). 
Dada la relevancia fisiológica de ambas isoformas de la enzima 11β-HSD, se las 
llegó a denominar “porteros intracelulares de la acción de los glucocorticoides” 
(Chapman y col., 2013). 
 
Fig. 21. Contraste de funciones de las isoformas de 11β-HSD. 11β-HSD2 es una 
exclusiva deshidrogenasa que actúa en tejidos target de la aldosterona, para excluir 
la unión del cortisol al MR. 11β-HSD1 es sobre todo una reductasa in vivo que 
incrementa los niveles de cortisol intracelular. GR: Receptor de glucocorticoides; MR: 
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La regulación de la expresión de la 11β-HSD1 es multifactorial. En cultivos celulares 
de adipocitos, los glucocorticoides, los agonistas PPARγ, las citoquinas 
proinflamatorias (TNF-α, IL-1) y la leptina, incrementan la expresión de la 11β-HSD-
1. Mientras que la GH (hormona de crecimiento) y las tiazolidinedionas, disminuyen 
su expresión (Tomlinson y col., 2004). Sin embargo, no todos los resultados 
observados en cultivos celulares se reportan en humanos (Espíndola-Antunes y 
Kater, 2007). 
En los últimos años, han cobrado relevancia los estudios sobre la expresión y las 
acciones de la enzima 11β-HSD-1, ya que alteraciones de la misma se asocian al 
Síndrome Metabólico, a la obesidad (Wake y Walker, 2004; Walker y Andrews, 2006) 
y a las complicaciones metabólicas del SC (Morgan y col., 2016).  
El Síndrome Metabólico se caracteriza por la aparición de una serie de disturbios 
metabólicos comunes que se presentan en forma simultánea o secuencial, en un 
mismo individuo, como manifestaciones de un estado de resistencia a la insulina. 
Los criterios que definen al Síndrome Metabólico incluyen: alguna alteración de la 
glucemia (hiperglucemia de ayuno, intolerancia a la glucemia o, directamente, DM), 
hipertrigliceridemia y/o colesterol HDL bajo, obesidad abdominal, microalbuminuria e 
hipertensión arterial (Alberti y col., 2006; Kahn y col., 2006), eventos que también se 
presentan en el SC (Vegiopoulos y Herzig, 2007). 
Numerosos trabajos refieren que la expresión de la 11β-HSD-1 está incrementada 
en tejido adiposo visceral e hígado de individuos obesos (Livingstone y col., 2000; 
Paulmyer-Lacroix y col., 2002; Candia y col., 2012), lo cual incrementaría la 
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Waldhausl, 2004). Además, el cortisol se contrapone a las acciones de la insulina, 
induciendo un estado de insulinorresistencia (Andrews y Walker, 1999, Landsberg, 
2005). De esta manera, hay menor utilización de glucosa por parte del tejido 
muscular y adiposo, mayor síntesis de triglicéridos, menor actividad de la LpL 
(lipoproteínlipasa) y deficiente inhibición de la PEPCK (Fosfoenolpiruvato 
carboxiquinasa), enzima clave de la gluconeogénesis. Como consecuencia, en los 
pacientes obesos habrá tendencia a la hiperglucemia, intolerancia a la glucosa, 
hipertrigliceridemia y activación del eje hipotálamo-hipofisario-adrenal (Aldhahi y col., 
2004). 
Iwasaki y col. (2008) postularon que el Síndrome Metabólico favorecería un estado 
de “Cushing intracelular” provocado por la sobreexpresión de la enzima 11β-HSD-1. 
Al cultivar hepatocitos en medios ricos en adipoquinas, TNFα, IL-1β, factores 
humorales relacionados con el Síndrome Metabólico, observaron que aumentaba la 
expresión de la 11β-HSD-1, incrementando así los niveles intracelulares de 
glucocorticoides (Iwasaki y col., 2008). A su vez, estos autores reportaron que al 
enfrentar cultivos celulares de hepatocitos con drogas normoglucemiantes, como la 
metformina, se lograba normalizar la expresión del ARNm para 11β-HSD-1 y, por lo 
tanto, los niveles de glucocorticoides intracelulares. 
Tal como se mencionó previamente (ver sección “Alteraciones metabólicas del SC y 
DM”), el hipercortisolismo provoca tendencia a la hiperglucemia de ayuno, 
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hipertensión, obesidad abdominal, atrofia 
muscular, insulinorresistencia, esteatosis hepática y, en los casos más severos, 
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de que el metabolismo local de los glucocorticoides, mediado por la enzima 11β-
HSD-1, juega un rol central en el desarrollo de estas complicaciones, cambiando la 
perspectiva clásica de que los glucocorticoides activos de la circulación general 
representan el modo de acción más importante de los glucocorticoides (Morgan y 
col., 2016). 
El rol de la 11β-HSD-1 en el desarrollo del SC fue descripto por primera vez por 
Tomlinson y col. (2002), quienes reportaron un caso, sumamente raro, de un 
paciente con PDH que no presentaba fenotipo de Cushing (sin hipertensión, sin 
atrofia muscular, sin redistribución grasa). En dicha investigación, los autores 
demostraron que el paciente tenía un defecto funcional en la 11β-HSD-1 que la 
volvía inactiva, razón por la cual la conversión de cortisona a cortisol, a nivel local, se 
encontraba disminuida. Posteriormente, se describe el mismo defecto enzimático y el 
mismo cuadro clínico, en un paciente con SC originado en un tumor adrenocortical, 
no hipofisario (Arai y col., 2008). 
Resultados similares se hallaron en investigación básica. En modelos de ratones con 
SC, knock-out para la enzima 11β-HSD-1, se observó que estaban protegidos de los 
efectos adversos del cortisol: no presentaron hipertensión, ni atrofia muscular, ni 
esteatosis hepática, ni aumento de la grasa visceral (Morgan y col., 2014). Dichas 
evidencias sugieren que la actividad tisular intrínseca de la enzima 11β-HSD-1 
representaría el mayor determinante de los efectos adversos del hipercortisolismo 
(Morgan y col., 2016). 
Los glucocorticoides activan a sus receptores GR de tres formas: 1) en forma 
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2) el cortisol que es inactivado por la 11β-HSD-2, vuelve a la circulación y una vez 
que ingresa a la célula, se reactiva por efecto de la 11β-HSD-1; 3) el cortisol 
estimula la expresión y actividad de la 11β-HSD-1, favoreciendo la disponibilidad 
intracelular de más cortisol (Fig. 22). 
 
 
Fig. 22. Representación esquemática de las tres vías por las que el cortisol activa a 
su receptor. (1) el cortisol activo circulante, (2) el cortisol inactivado se vuelve a 
activar por la 11β-HSD-1, (3) el cortisol estimula la expresión/actividad de la 11β-
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Oxido Nítrico Sintasa endotelial 
El NO es un radical libre inorgánico gaseoso, cuya función como mensajero 
intracelular ha sido ampliamente establecida en una gran variedad de tipos 
celulares. El NO reacciona principalmente con el grupo Hemo de diversas proteínas 
y, en muchos de los sistemas estudiados, su mecanismo de acción involucra la 
activación de la guanilil ciclasa soluble y el incremento en los niveles de GMPc 
(Nathan, 1992).  
El NO es generado por la oxidación de la L-arginina en una compleja reacción 
enzimática catalizada por NO Sintasa (NOS), que genera NO y citrulina (Palmer y 
col., 1988) (Fig. 23). El NO interviene en numerosos procesos biológicos, entre los 
que se destacan la relajación del músculo liso, la neurotransmisión, la citotoxicidad y 
la nocicepción (Furchgott y Zawadaki, 1980; Palmer y col., 1987; Garthwaite, 1993; 
Paradise y col., 2010). 
Se han identificado tres isoformas de la NOS. Por un lado, dos constitutivas (calcio-
dependientes): la neuronal (nNOS) o tipo I, y la endotelial (eNOS) o tipo III, 
presentes en diferentes tejidos (células endoteliales, neuronas, neuroglias y otros) 
que producen concentraciones fisiológicas de NO al actuar como señalizador 
molecular. Por otro lado, una inducible (iNOS) o tipo II (calcio-independiente), 
inducible en macrófagos, hepatocitos, neutrófilos, músculo liso, endotelio en 









Fig. 23. Representación esquemática de la síntesis de NO (Óxido Nítrico), catalizada 
por cualquiera de las isoformas de la enzima NOS (Óxido Nítrico Sintasa). El NO se 
genera a partir de L-arginina y oxígeno, en una reacción que además produce 
citrulina.  
 
La eNOS se localiza principalmente en la membrana plasmática, pero también, en 
menor medida, en el citosol y en compartimientos intracelulares, como el núcleo, el 
aparato de Golgi y las mitocondrias (Oess y col., 2006). 
El NO participa en la modulación de diversos sistemas endócrinos. Específicamente, 
en los sistemas esteroidogénicos se ha demostrado que el NO modula la 
esteroidogénesis en células granulosas-luteales del ovario humano (Van Voorhis y 
col., 1994) y en células de zona glomerulosa adrenal (Natarajan y col., 2002). 
Resultados del grupo de trabajo de Pignataro y col. mostraron las primeras 
evidencias del efecto directo del NO sobre la síntesis de esteroides en células de 
Leydig (Del Punta y col., 1996; Mondillo y col., 2009). Por su parte, en forma análoga 
a las células de Leydig, en células de zona fascicular adrenal de rata y en la línea 
celular adrenocortical Y1 (Cymeryng y col., 1998, 2000, 2002) y en células de la 
zona glomerular adrenal bovina (Sainz y col., 2004) se demostró un efecto inhibitorio 
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Si bien la esteroidogénesis adrenal es regulada principalmente por la ACTH, los 
diversos tipos celulares que conforman la estructura de la corteza y de la médula 
adrenal, secretan compuestos que intervienen en la regulación fina de la fisiología 
adrenal (Ducsay y Myers, 2011). Se han descripto factores de crecimiento, 
citoquinas, péptidos y otras moléculas producidas localmente que sinergizan o 
antagonizan la acción de la ACTH (Bornstein y col., 2004; Hochol y col., 2004; 
Conconi y col., 2006). 
Los efectos inhibitorios del NO sobre la esteroidogénesis están mediados por varios 
mecanismos: 1) directos (guanilil ciclasa soluble/GMPc, grupo Hemo) y 2) 
potencialmente indirectos (Cisteína S-nitrosilación y la nitración de tirosina) (Ducsay 
y Myers, 2011). Basini y col. (2000), demostraron que la inhibición de la 
esteroidogénesis del NO en la zona glomerular no está mediada por GMPc. 
El cortisol disminuye los niveles plasmáticos de NO al inhibir la eNOS (Yang y 
Zhang, 2004; Liu y col. 2009). Ante situaciones de hipercortisolismo, ya sea por 
estrés crónico o por SC (endógeno o exógeno), disminuye la producción de NO. En 
un estudio previo, hemos demostrado que los niveles plasmáticos de NO en los 
perros con SC son más bajos respecto a los perros normales (Cabrera Blatter y col., 
2012). En estos casos, al perderse el efecto vasodilatador del NO, se pueden 
generar numerosos disturbios sistémicos y metabólicos, entre los que se destaca la 
hipertensión, el tromboembolismo y la ceguera (Loscalzo, 1995; Mitchell y Webb, 
2002: Luchi y col., 2003). 
En perros con SC, ya sea por tumor hipofisario o tumor adrenal, se desconoce cuál 
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Metformina 
La metformina es una biguanida de amplio uso en medicina humana (Sociedad 
Argentina de Diabetes - SAD, 2010; American Diabetes Association - ADA, 2016). 
Se emplea como antidiabético oral de primera línea para el tratamiento y/o 
prevención de la DM tipo 2 (Herman y col., 2005; Aroda y col., 2015).  
La metformina reduce, sobre todo, la producción hepática de glucosa, con el 
beneficio de no producir hipoglucemias, y adicionalmente, reduce la 
insulinorresistencia de los órganos periféricos (sobre todo en músculo esquelético y 
tejido adiposo), razón por la cual se la considera “insulinosensibilizadora” (Natali y 
Ferrannini, 2006).  
El mecanismo de acción de la metformina sigue siendo motivo de controversia y 
actualmente no se sabe con exactitud sobre qué receptor o receptores se uniría. Sin 
embargo, se sabe que actúa sobre la proteína kinasa activada por AMPc 
(AMPkinasa) (Fig. 24), complejo enzimático que se activa por el incremento de la 
relación AMP-ATP (Rena y col., 2013).  
Los efectos de la metformina no son inmediatos, ya que actúa modificando la 
expresión génica de enzimas claves en la regulación metabólica del hígado, músculo 
esquelético y tejido adiposo (Foretz y col., 2014). 
En el hígado, inhibe la gluconeogénesis y la glucogenolisis, así como también, 
estimula la glucogenogénesis, de modo tal que reduce la producción hepática de 
glucosa (Zhou y col., 2001). Así, en pacientes diabéticos, logra disminuir la 









Fig. 24. Mecanismo de acción de la metformina (Ref. Rena y col., 2013). 
 
 
En tejido adiposo y músculo esquelético, aumenta el número y la afinidad de los 
receptores de insulina y facilita la unión de insulina a su receptor. A su vez, 
incrementa la  actividad de tirosina kinasa ligada al receptor de insulina, aumenta la 
traslocación y actividad intrínseca de GLUT-4 y estimula la oxidación de ácidos 
grasos (Natali y Ferrannini, 2006; Geerling y col., 2014). 
En resumen, la metformina disminuye un 35-40% la gluconeogénesis hepática y la 
glucogenolisis. Mejora, además, la utilización periférica de glucosa en un 18-22% en 
base a cuatro mecanismos, en los que aumenta: la captación periférica de glucosa a 
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(síntesis de glucógeno), el metabolismo oxidativo de la glucosa (glucólisis), y 
también, la expresión del gen de GLP-1 (SAD, 2010; Bahne y col., 2016). 
Por otro lado, la metformina disminuye la lipo y glucotoxicidad sobre el islote 
pancreático y mejora secundariamente, la función de las células β pancreáticas 
(SAD, 2010; Yang y col., 2016). Se describen también efectos beneficiosos sobre el 
aparato cardiovascular: disminución de los niveles de triglicéridos, de ácidos grasos 
libres, de c-LDL, de c-VLDL, de Colesterol total y elevación del c-HDL, disminución 
de la hipercoagulabilidad por descenso del PAI-1 (Activador tisular de plasminógeno) 
y de la agregación y adhesión plaquetaria, mejoras en la función diastólica y 
endotelial, disminución de marcadores de inflamación y también disminución 
(modesta) de la presión arterial (El Messaoudi y col., 2013; Bromage y Yellon, 2015; 
Anabtawi y Miles, 2016).  
La metformina reduce los eventos macrovasculares en pacientes con DM tipo 2. En 
el estudio UKPDS bajó un 36% la mortalidad y un 39% el infarto de miocardio en 
personas con DM tipo 2 y sobrepeso (Johanssen, 1999; Hundal y Inzucchi, 2003). 
Los efectos adversos de la metformina son, sobre todo, gastrointestinales: diarrea, 
vómitos, inapetencia, calambres abdominales, náuseas, sabor metálico (Foss y 
Clement, 2001). También se describe: déficit de Vitamina B12 y la consecuente 
anemia, y el riesgo de desarrollar acidosis láctica (ADA, 2016). La metformina está 
contraindicada, debido a su metabolismo hepático y excreción renal, en los 
pacientes con insuficiencia hepática y/o renal (creatinina plasmática > 1.5 mg/dl en 
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diabética, en acidosis, en cuadros de hipoxia y deshidratación (SAD, 2010; ADA, 
2016). 
En medicina veterinaria, se utiliza la metformina en los gatos con DM, sólo en 
aquellos casos en que aún poseen una reserva de células β pancreáticas, y que 
todavía son capaces de producir y liberar insulina endógena (Nelson y col., 2004). 
En perros, sólo se realizaron estudios experimentales para evaluar los efectos de la 
metformina a nivel hepático, pero todavía no se emplea en la clínica diaria. En 
dichos estudios, se observó que la metformina es efectiva para disminuir la 
producción hepática de glucosa, no tanto por inhibir la gluconeogénesis, sino más 
bien, por reducir la glucogenolisis (Chu y col., 2000). 
En los perros con SC se desconocen los efectos de la metformina para controlar las 
alteraciones metabólicas del hipercortisolismo. Son las comorbilidades asociadas al 
SC (hipertensión arterial, nefropatía, tromboembolismo pulmonar, pancreatitis, DM) 
las causales de la muerte del animal (Nichols, 1997; Ferraú y Korbonits, 2015). De 
modo que, las estrategias terapéuticas no sólo deben estar orientadas al control del 
hipercortisolismo de los perros con SC, sino también, a la prevención de las 























Hipótesis general  
 
Los niveles plasmáticos de GLP-1, la expresión de la enzima 11HSD-1 en tejido 
adiposo visceral y la expresión de la enzima eNOS en corteza adrenal se 





a. Las concentraciones plasmáticas del GLP-1 estarían elevadas en los perros 
con SC, respecto a los perros obesos y normopesos sanos, interviniendo en 
el proceso de insulinorresistencia del hipercortisolismo.  
 
b. Los perros con SC presentarían insulinorresistencia periférica y mayor 
funcionalidad de la célula β pancreática para compensar dicha resistencia. 
 
c. La expresión de la enzima 11β-HSD1 en tejido adiposo visceral sería mayor 
en perros con SC, respecto a los perros normopesos sanos y obesos, 
pudiendo así amplificar los efectos del cortisol a nivel intracelular. 
 
d. La expresión de la enzima eNOS en corteza adrenal sería menor en perros 
con SC, respecto a los perros normopesos sanos, perdiéndose así el efecto 
inhibidor sobre la esteroidogénesis del NO. 
 
e. El uso de metformina, como tratamiento coadyuvante, permitiría normalizar 
las alteraciones metabólicas del perro con SC (tendencia a la hiperglucemia, 
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia), ya que reduce la producción 
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Hipótesis surgidas durante la investigación 
 
- Las concentraciones plasmáticas de GLP-1 variarían entre los perros con SC, 
los perros con SC y DM, y los perros con DM, pudiendo dichas variaciones 
estar relacionadas con la fisiopatología de cada enfermedad. 
 
- Existirían factores de riesgo en los perros con SC que podrían predisponer el 
desarrollo de DM en forma concurrente. La concurrencia de DM en perros con 




























Evaluar si la concentración del GLP-1 y la expresión de las enzimas 11β-HSD1 y eNOS 
están alteradas en los perros con SC. Consecuentemente, implementar nuevas terapias 





a. Evaluar las concentraciones plasmáticas del GLP-1 en perros con SC, en perros 
obesos y en perros normopesos sanos.  
 
b. Evaluar la insulinorresistencia y la funcionalidad de la célula β pancreática en 
perros con SC. 
 
c. Evaluar la expresión de la enzima 11β-HSD1 en tejido adiposo visceral de perros 
con SC, de perros normopesos sanos y de perros obesos.  
 
d. Evaluar la expresión de la enzima eNOS en corteza adrenal de perros con SC y 
de perros normopesos sanos. Asimismo, evaluar los niveles de NO plasmático. 
 
e. Evaluar la acción terapéutica de la metformina para normalizar las alteraciones 
metabólicas de los perros con SC (tendencia a la hiperglucemia, 
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Objetivos surgidos durante la investigación 
 
- Evaluar las concentraciones plasmáticas de GLP-1 en perros con SC, en perros 
con SC y DM, y en perros con DM. 
 
- Estudiar la concurrencia entre SC y DM y evaluar los posibles factores de riesgo 
en los perros con SC que podrían predisponer el desarrollo de DM en forma 
concurrente. Asimismo, evaluar si la concurrencia de DM en perros con SC tiene 
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Los presentes estudios fueron aprobados por el Comité Institucional de Cuidado y 
Uso de Animales de Experimentación (CICUAL) y la Secretaría de Ciencia y Técnica 
de la Facultad de Ciencias Veterinarias, Universidad de Buenos Aires. Los mismos 
cumplen con las normas nacionales e internacionales vigentes sobre el uso de 
animales en ensayos clínicos. 
 
Experiencia 1: Evaluación de los niveles de GLP-1, insulina, glucemia, 
HOMAinsulinosensibilidad y HOMAfunción-célula-β en perros con SC, obesos y 
normopesos sanos 
 
a) Población de estudio 
Se estudiaron 18 perros, los cuales fueron distribuidos en tres grupos (n=6 cada 
grupo):  
 
1) Controles: perros normopesos sanos (edad media: 7.3 +/- 2.4 años; 4 
hembras castradas, 1 machos castrado y 1 no castrado; peso medio: 15.6 +/- 4.5 Kg; 
todos mestizos) provenientes del bioterio de la Facultad de Ciencias Veterinarias, 
Universidad de Buenos Aires (FCV-UBA). 
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2) Obesos: perros obesos (edad media: 10,3 +/- 3.2 años; 3 hembras 
castradas y 2 no castradas, 1 machos castrado; peso medio: 25.7 +/- 7.5 Kg; 3 
mestizos y 3 de diversas razas) que concurrieron a la Unidad de Endocrinología del 
Hospital Escuela, FCV-UBA. Previamente, se descartó que estos perros no tuviesen 
ninguna enfermedad endócrina concurrente (hipotiroidismo, SC, poliquistosis 
ovárica) así como cualquier otra afección sistémica (cardiopatía, hepatopatía, 
neoplasias, enfermedad infecciosa), o que hubieran recibido cualquier medicación 
(en particular corticoterapia y/o anticonvulsivantes) en los 60 días previos a la 
incorporación de los perros en el estudio. El diagnóstico de obesidad se realizó 
teniendo en cuenta la condición corporal (CC) en una escala de 9 puntos (Laflamme, 
1997; Jeusette y col., 2010). Se incluyeron exclusivamente aquellos perros con CC 
de 8 y 9. 
3) Cushing: perros con SC (edad media: 9.3 +/- 4.1 años; 3 hembras 
castradas y 1 no castradas, 1 machos castrado y 1 macho no castrado; peso medio: 
10.7 +/- 5.5 Kg; 3 mestizos y 3 de diversas razas) que fueron referidos a la 
institución mencionada previamente. El diagnóstico se realizó teniendo en cuenta el 
protocolo mencionado en la introducción (ver: “Diagnóstico del SC”). Se trabajó 
exclusivamente con perros con SC ACTH-dependiente, adenomas hipofisarios. 
Fueron excluidos: perros con DM, con alguna enfermedad infecciosa (sistémica o 
local), presencia de neoplasias (excepto el adenoma pituitario) o con cualquier otra 
situación capaz de generar insulinorresistencia que no sea propia del 
hipercortisolismo. 
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b) Test de Tolerancia Oral a la Glucosa (TTOG) 
Los perros mantuvieron un ayuno sólido de 12 horas. Luego de realizar la primera 
extracción (tiempo basal), se administró la glucosa en bolos vía oral (4 mg/Kg de 
peso corporal de una solución 50% p/v) (Church, 1980; Irvine y col., 2002). El 
protocolo de extracciones, tras la ingestión de glucosa, fue el siguiente: 15, 30, 60 y 
120 minutos (m) para evaluar los niveles de glucemia, insulina y GLP-1.   
Todas las extracciones fueron realizadas de la vena safena externa. A su vez, todos 
los perros ingirieron la totalidad de los bolos de glucosa y ninguno de ellos  presentó 
diarrea ni vómitos. 
La glucemia se evaluó a través del método automatizado de laboratorio (Metrolab 
Autoanalizer Merck) de acuerdo a las instrucciones del fabricante. La sangre para 
glucemia fue recolectada en tubos de vidrio con anticoagulante fluorado (fluoruro de 
sodio). 
 
c)  Determinaciones de insulina y GLP-1 
Las muestras para insulina y GLP-1 fueron tomadas en los mismos tiempos que la 
glucosa en diferentes tubos para cada variable, refrigerados y con anticoagulante 
(EDTA), siendo analizadas por duplicado. Para el caso del GLP-1, inmediatamente 
luego de la extracción, se colocaron cantidades apropiadas del inhibidor de DPP-4 
(idéntico al complejo proteico 2 adenosina deaminasa). Dentro de los 5 minutos de 
realizada la extracción, se procedió a la centrifugación de la muestra y 
congelamiento del suero a -80ºC hasta su procesamiento.  
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Las concentraciones de insulina se midieron por medio del enzimo inmuno ensayo 
(EIA) específico para perro y porcinos (ALPCO Insulin Porcine/Canine EIA, Alpco 
Immunoassays Diagnostic, USA), siendo los coeficientes de variación (canine 
performance) intra e inter ensayo de 4.2% y 4.3% respectivamente y la sensibilidad 
0.05 pmol/L. 
Las concentraciones de GLP-1 (formas activas 7-36 y 7-37 amida) fueron evaluadas 
por medio de ELISA inmunofluorescente (Glucagon-Like Peptide-1 (Active) ELISA 
Kit, Linco EGLP-35K; Linco Research, St Charles, MO, USA). La lectura de la placa 
se realizó en un lector de placas de fluorescencia con una excitación/emisión de 
355/460 nm. La sensibilidad  del kit era de 1.5 pM; los coeficientes de variación intra 
e interensayo fueron de 7.4 +/- 1.1 y 8 +/- 4.8 respectivamente.  
 
d)  HOMAinsulinosensibilidad y HOMAfunción-célula-β 
Tanto la sensibilidad a la insulina en ayunas como la función de la célula β 
pancreática fueron evaluadas a través del HOMA. El HOMAinsulinosensibilidad y el 
HOMAfunción-célula-β  fueron calculados con fórmulas no lineales en la HOMA Calculator 
Version 2.2.2; Diabetes Trial Unit, University of Oxford, UK 
(http://www.dtu.ox.ac.uk/index.php?maindoc_/homa/, validada en perros (Verkest y 
col., 2010).  
 
e)  Análisis estadísticos 
La comparación intragrupo por tiempo se realizó por medio de ANOVA no 
paramétrico (Test de Friedman) seguido por el test de comparaciones múltiples de 
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medianas (Dunn’ test). La comparación entre los grupos en los diferentes tiempos se 
realizó por medio de ANOVA no paramétrico no pareado (Test de Mann-Whitney) 
seguido por el test de Dunn. Se estudió si había correlación entre las variables 
estudiadas (Test de Spearman). Los datos son expresados como mediana y rangos 




Experiencia 2: Evaluación de los niveles de GLP-1 en perros con SC, perros 
con SC y DM, perros con DM y perros obesos  
 
a) Población de estudio 
Se estudiaron 54 perros (n=54), los cuales fueron distribuidos en tres grupos, de 
acuerdo a la enfermedad o las enfermedades que presentaban: 
 
1) Grupo SC (n=12): perros con SC (edad media: 10 +/- 3.9 años; 5 hembras 
castradas y 4 no castradas, 1 macho castrado y 2 machos no castrados; peso 
medio: 15.7 +/- 10.5 Kg; 4 mestizos y 8 de diversas razas) que fueron referidos a la 
institución mencionada previamente. El diagnóstico se realizó teniendo en cuenta el 
protocolo mencionado en la introducción (ver: “Diagnóstico del SC”). Se trabajó 
exclusivamente con perros con SC ACTH-dependiente, adenomas hipofisarios. 
Fueron excluidos: perros con DM, con alguna enfermedad infecciosa (sistémica o 
local), presencia de neoplasias (excepto el adenoma pituitario) o con cualquier otra 
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situación capaz de generar insulinorresistencia que no sea propia del 
hipercortisolismo. 
2) Grupo SC-DM (n=10): perros con SC y DM (edad media: 9 +/- 3.4 años; 2 
hembras castradas y 4 no castradas, 2 machos castrados y 2 machos no castrados; 
peso medio: 5 +/- 2.3 Kg; 4 mestizos y 6 caniches). El diagnóstico se realizó 
teniendo en cuenta el protocolo mencionado en la introducción (ver: “Diagnóstico del 
SC”). El diagnóstico de DM se realizó en base a los signos clínicos típicos de la 
enfermedad, la persistente hiperglucemia de ayuno y la glucosuria (Nelson, 2015). 
Todos los perros con DM recibían insulina (insulina bifásica, porcina o de acción 
prolongada: “detemir”) dos veces por día (las dosis fueron variables de acuerdo a los 
requerimientos de cada animal) (Monroe y col., 2005; Sako y col., 2011). 
3) Grupo DM (n=12): perros con DM (edad media: 10.6 +/- 2.8  años; 3 
hembras castradas y 5 no castradas, 1 macho castrado y 3  machos no castrados; 
peso medio: 18.6 +/- 12.4 Kg; 4 mestizos y 8 de diversas razas). El diagnóstico de 
DM se realizó en base a los signos clínicos típicos de la enfermedad, la persistente 
hiperglucemia de ayuno y la glucosuria (Nelson, 2015). Todos los perros con DM 
estaban bajo tratamiento con insulina (insulina bifásica, porcina o de acción 
prolongada “detemir”) dos veces por día (las dosis fueron variables de acuerdo a los 
requerimientos de cada animal) (Monroe y col., 2005; Sako y col., 2011). 
4) Grupo control (n=10): perros normopesos sanos (edad media: 8.1 +/- 2.9 
años; 6 hembras castradas, 2 machos castrados y 2 no castrados; peso medio: 16.5 
+/- 4.8 Kg; todos mestizos) provenientes del bioterio de la Facultad de Ciencias 
Veterinarias, Universidad de Buenos Aires (FCV-UBA). 
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5) Grupo obesos (n=10): perros obesos (edad media: 11,4 +/- 4.4 años; 4 
hembras castradas y 3 no castradas, 2 machos no castrados y 1 castrado; peso 
medio: 28.5 +/- 8.8 Kg; 6 mestizos y 4 de diversas razas) que concurrieron a la 
Unidad de Endocrinología del Hospital Escuela, FCV-UBA. Previamente, se descartó 
que estos perros no tuviesen ninguna enfermedad endócrina concurrente 
(hipotiroidismo, SC, poliquistosis ovárica) así como cualquier otra afección sistémica 
(cardiopatía, hepatopatía, neoplasias, enfermedad infecciosa), o que hubieran 
recibido cualquier medicación (en particular corticoterapia y/o anticonvulsivantes) en 
los 60 días previos a la incorporación de los perros en el estudio. El diagnóstico de 
obesidad se realizó teniendo en cuenta la CC en una escala de 9 puntos (Laflamme, 
1997; Jeusette y col., 2010). Se incluyeron exclusivamente aquellos perros con CC 
de 8 y 9.  
 
b) Determinaciones de GLP-1 
La extracción, la conservación y el procesamiento de las muestras se realizó del 
mismo modo que en la experiencia 1 (ver “c. determinaciones de insulina y GLP-1”). 
Los animales preservaron un ayuno sólido ≥ 12 horas (en el caso de los diabéticos, 
coincidente  con el horario de aplicación de la insulina). 
 
c) Análisis estadístico 
El estudio estadístico ser realizó por medio de test no paramétricos, utilizando en 
primer lugar el test ANOVA-Kurskall-Wallis seguido del test de Dunn de comparación 
múltiple de medianas según fuera apropiado. Y posteriormente se compararon 
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individualmente los grupos mediante el Mann-Whitney test. El nivel de significación 
fue de p<0.05, expresándose los resultados como mediana y rangos intercuartiles. 
 
 
Experiencia 3: Evaluación de la expresión de la 11β-HSD1 en tejido adiposo 
visceral de perros con SC, perros obesos y perros normopesos sanos 
 
a) Material de estudio  
Tejido adiposo visceral (n=24): las muestras de los perros con SC (n=8), 
diagnosticados mediante el protocolo mencionado en la introducción (ver: 
“Diagnóstico del SC”), fueron obtenidas durante la adrenalectomía (en aquellos 
pacientes con tumor adrenocortical) y por necropsia (aquellos pacientes con tumor 
hipofisario que requirieron la eutanasia o que murieron en el Hospital Escuela-FCV). 
Las muestras de los perros control (n=8), perros normopesos sanos, y obesos (n=8) 
fueron obtenidas durante intervenciones quirúrgicas menores (ej: 
ovariohisterectomía). 
En los perros obesos, se descartó que no tuvieran ninguna enfermedad endócrina 
concurrente (hipotiroidismo, SC, DM) así como cualquier otra afección sistémica 
(cardiopatía, hepatopatía, neoplasias, enfermedad infecciosa), o que hubieran 
recibido cualquier medicación (en particular corticoterapia y/o anticonvulsivantes) en 
los 60 días previos a la incorporación de los perros en el estudio. El diagnóstico de 
obesidad se realizó teniendo en cuenta la CC en una escala de 9 puntos (Laflamme, 
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1997; Jeusette y col., 2010). Se incluyeron exclusivamente aquellos perros con CC 
de 8 y 9. 
b) Ensayo inmunohistoquímico  
A partir de tacos de parafina de grasa visceral se realizaron cortes de 5 um, los 
cuales se desparafinaron mediante pasajes en xilol y alcoholes de gradación 
decreciente. Luego se realizaron lavados con PBS pH 7.6 y se permeabilizó la 
muestra con tritón 1x en PBS. Luego de realizar nuevos lavados, se bloqueó la 
actividad de peroxidasa con H2O2 3%. Se realizaron nuevos lavados y se 
bloquearon los sitios de unión inespecífica con suero bloqueante (suero caprino en 
PBS) por 10 minutos; para luego realizar un lavado con PBS. Los cortes fueron 
incubados por 2 horas a 37º con una dilución 1:50 en PBS del anticuerpo policlonal 
de conejo contra la región de aminoácidos 65-164 de la enzima 11β-HSD1 (Santa 
Cruz Biotechnology, H-100, sc-20175). Después de otros dos lavados, se utilizó el 
sistema de detección “Immunoperoxidase detection system” (Millipore IHC Select). 
Este sistema utiliza el método avidina-biotina-peroxidasa (ABC), por lo cual los 
cortes se incubaron 10 minutos con el anticuerpo secundario “anti-conejo” biotinilado 
y, luego de otro lavado, se incubaron 10 minutos con peroxidasa de rábano picante 
(HRP) conjugada con streptavidina, y finalmente fueron lavados con PBS. El 
revelado se realizó con el cromógeno 3,3´ diaminobencidina (DAB). Los cortes 
fueron teñidos con hematoxilina (como contraste) por 5 minutos, deshidratados (con 
alcoholes de gradación creciente y xilol) y montados con Bálsamo de Canadá. En los 
cortes que se utilizaron como controles negativos no se colocó el anticuerpo 
primario, sino PBS. 
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- Análisis de imágenes: para la captura de imágenes se utilizó la cámara digital 
DC180 y un microscopio trinocular Leica, Modelo DMLS. Se trabajó con el software 
Qwin Plus Leica Inc. Corp. Se evaluaron imágenes de 30 campos no consecutivos 
en cada corte de grasa para determinar la intensidad de la inmunomarcación de la 
11β-HSD1. Para ello, dos observadores (independientes al proyecto de 
investigación) analizaron las imágenes, las cuales fueron graduadas de acuerdo a la 
intensidad de la marca. Se asignaron los siguientes valores (Oberholzer y col., 1996; 
Ahmad y col., 2011): “0” sin inmunomarcación, “1” inmunomarcación débil, “2” 
inmunomarcación moderada; “3” inmunomarcación fuerte. 
 
c) Western blot 
-    Extracción de proteínas a partir de muestras de tejido adiposo 
Las muestras de tejido adiposo visceral fueron homogeneizadas en 5 ml de Buffer 
de lisis (10 mM Tris-HCl [pH 8], 1% Triton X-100 y 0.5 mM de ácido acético) con un 
cocktail de inhibidores de proteasas (HEPES 25 mM, Sacarosa 250 mM, EDTA 4 
mM, Leupeptina 1 uM, Aprotinina 1 uM y Pepstatina 1 uM, a pH 7,4). Los 
homogenatos fueron centrifugados a 12000g durante 10 minutos a 4°C. Se colectó 
el sobrenadante.  
 
- Determinación de proteínas 
Las proteínas se cuantificaron mediante el método de Bradford (Bio-Rad 
Laboratories) (Sapan y col., 1999), utilizando seroalbúmina bovina (BSA) como 
estándar. Las medidas se llevaron a cabo en placas de 96 pocillos, registrándose las 
MATERIALES Y MÉTODOS 
93 
Estudio de la 11β-HSD1 y del GLP-1 en perros con Síndrome de Cushing 
 
lecturas de absorbancia a 595 nm en un lector de placa de ELISA (Bio Rad 
Microplate Reader).  
 
- Electroforesis en matriz de poliacrilamida 
Cantidades iguales de proteína por muestra (30-40 g) fueron desnaturalizadas 
sometiéndolas a ebullición durante 5 minutos en Buffer cracking (0,06 M Tris -HCl 
[pH 6,8], 25% v/v de glicerol, 2 % w/v de SDS, 0,01 % w/v azul de bromofenol y 5 % 
v/v β-mercaptoetanol). Luego se sometieron a una electroforesis en gel de 
poliacrilamida, conteniendo dodecilsulfato de sodio (SDS), en condiciones 
desnaturalizantes (SDS PAGE), según la técnica descripta por Laemmli (Laemmli, 
1970), y se transfirieron a una membrana de nitrocelulosa (Bio-Rad Laboratories), 
según el procedimiento descripto por Towbin (Towbin, 1979).  
La electroforesis se llevó a cabo empleando un sistema discontinuo, con dos tipos 
de gel: un gel concentrador (4% de acrilamida-bisacrilamida (29:1) en buffer Tris-HCl 
0,5 mM; pH 6,8), y un gel separador (10 % de acrilamida-bisacrilamida (29:1) en 
buffer Tris-HCl 1,5 mM; pH 8,8). El buffer utilizado para la corrida fue Tris 0,025 M; 
glicina 0,192 M, SDS 0,1 % P/V, pH 8,3). La misma se desarrolló a voltaje constante 
(70 V para el gel concentrador y 150 V para el gel separador), empleando un 
dispositivo de BioRad (Miniprotean III). Finalizada la corrida electroforética, el gel fue 
equilibrado en buffer de transferencia semi-seca (Tris-HCl 25mM, glicina 0,192 M y 
metanol 20% V/V, pH 8,3). Las proteínas fueron luego transferidas a la membrana 
de nitrocelulosa equilibrada en el mismo buffer. El proceso se desarrolló a corriente 
constante (20 volts) durante 25 minutos. Posteriormente, se recuperó la membrana y 
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se tiñó con una solución de Rojo Ponceau-ácido acético (0,2-0,5 %) para verificar la 
transferencia de las proteínas. El colorante fue luego removido mediante sucesivos 
lavados en una solución de PBS, conteniendo 0,1 % de Tween (PBS-Tween). 
 
- Revelado de proteínas específicas 
A fin de bloquear posibles sitios de unión inespecífica del anticuerpo, la membrana 
fue incubada en una solución de PBS-Tween y leche descremada al 5% (durante 16 
horas) a 4°C (en heladera). La incubación en presencia del anticuerpo específico se 
llevó a cabo durante 16 horas a 4°C en agitación constante. Los anticuerpos 
primarios empleados fueron: anticuerpo policlonal de conejo contra la región de 
aminoácidos 65-164 de la enzima 11β-HSD1 (Santa Cruz Biotechnology, H-100, sc-
20175) (dilución 1:200) y anti-GAPDH de conejo G9545 (dilución 1:100000). Luego 
de sucesivos lavados con PBS-Tween 0,1%, la membrana fue incubada por 1 hora 
en presencia de un anticuerpo secundario anti-IgG de conejo (dilución 1:4000), 
acoplado a peroxidasa. Finalmente, el revelado se llevó a cabo incubando la 
membrana durante 1 minuto en una solución sustrato de peroxidasa para la 
quimioluminiscencia mejorada (ECL), se digitalizaron las bandas utilizando el GBOX 
y se midió su intensidad con el software Image J (NIH, Bethesda, MD). Los 
resultados se presentan relativizados a la proteína constitutiva (GAPDH). 
 
d) Análisis estadístico 
Previo a analizar la normalidad de las variables, los resultados de la experiencia 
fueron analizados por medio del test t (para muestras no pareadas, significativo 
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p<0,05) y expresadas como promedio ± SEM. Para analizar la expresión de la 11β-




Experiencia 4: Evaluación de la expresión de la eNOS en la zona fasciculada de 
la corteza adrenal y NO plasmático de perros con SC y perros normopesos 
sanos 
 
a) Material y población de estudio 
Glándulas adrenales (n=18): las muestras de los perros con SC (n=8), 
diagnosticados mediante el protocolo mencionado en la introducción (ver: 
“Diagnóstico del SC”), fueron obtenidas por necropsia de los pacientes con tumor 
hipofisario que requirieron la eutanasia o que murieron en el Hospital Escuela-FCV, 
mientras que las muestras controles (n=10) fueron obtenidas por necropsia de 
animales eutanasiados por cuestiones humanitarias y por indicación veterinaria 
(compresión medular, politraumatismo, etc.) o fallecidos por causas naturales. 
Aquellos perros que, por diagnóstico previo o posterior a la necropsia, presentaban 
tumores, enfermedades infecciosas o que pudieran alterar el eje adrenal, no fueron 
incorporados al estudio. En esta experiencia se trabajó exclusivamente con 
adrenales de perros con SC por adenoma hipofisario productor de ACTH. 
Paralelamente, se estudiaron 10 perros con diagnóstico de SC (n=10) y 10 perros 
controles, normopesos sanos (n=10) para evaluar los niveles plasmáticos de NO. 
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b) Ensayo inmunohistoquímico 
A partir de tacos de parafina de glándula adrenal se realizaron cortes de 5um, los 
cuales se desparafinaron mediante pasajes en xilol y alcoholes de gradación 
decreciente. Luego se realizaron lavados con PBS PH 7.6 y se permeabilizó la 
muestra con tritón 1x en PBS. Luego de realizar nuevos lavados, se bloqueó la 
actividad de peroxidasa con H2O2 3%. Se realizaron nuevos lavados y se 
bloquearon los sitios de unión inespecífica con suero bloqueante (suero caprino en 
PBS) por 10 minutos; para luego realizar un lavado con PBS. Los cortes fueron 
incubados por 2 horas a 37º con una dilución de 1:250 en PBS del anticuerpo 
policlonal de conejo contra la eNOS (Thermo Fisher Scientific, PA3-031A). Después 
de otros dos lavados, se utilizó el sistema de detección “Immunoperoxidase 
detection system” (Millipore IHC Select). Este sistema utiliza el método avidina-
biotina-peroxidasa (ABC), por lo cual los cortes se incubaron 10 minutos con el 
anticuerpo secundario “anti-conejo” biotinilado y, luego de otro lavado, se incubaron 
10 minutos con peroxidasa de rábano picante (HRP) conjugada con streptavidina, y 
finalmente fueron lavados con PBS. El revelado se realizó con el cromógeno 3,3´ 
diaminobencidina (DAB). Los cortes fueron teñidos con hematoxilina (como 
contraste) por 5 minutos, deshidratados (con alcoholes de gradación creciente y 
xilol) y montados con Bálsamo de Canadá. En los cortes que se utilizaron como 
controles negativos no se colocó el anticuerpo primario, sino PBS. 
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c) Óxido Nítrico  
Las muestras de sangre fueron colectadas en tubos de vidrio con EDTA, con un 
ayuno sólido de 12 horas. El NO producido fue estimado a partir de una reacción 
colorimétrica (Nitric Oxide Colorimetric Assay, BioVision, USA) que permite evaluar 
la producción de nitritos y nitratos en la muestra. La lectura de absorbancia (plot 
absorbance) se realizó con filtro de 540 nm para obtener la concentración de 
nitratos, siguiendo las instrucciones del fabricante. Los valores obtenidos de 
referencia en la población sana fueron de Nitrate/nitrite: 0,39 nmol/µL (rango 0,12-
1,12 nmol/µL). El coeficiente de variación intra e interensayo fue de 3,1% y 5,8% 
respectivamente, siendo la sensibilidad de 0,1 nmol nitrite/well. 
 
d) Análisis de imágenes 
Se evaluaron imágenes de 50 campos no consecutivos en cada corte de  adrenal 
para determinar la densidad óptica de la corteza (zona fasciculada). El análisis de la 
intensidad óptica se realizó luego de transformar las imágenes a una escala de 
grises (8-bit). La calibración para densidad óptica se realizó mediante una tabla 
calibrada de escala de grises (“step tablet”). La curva de calibración se extiende de 0 
a 2.6 (unidades de densidad óptica). De este modo, a medida que aumenta la 
intensidad de marcación, también se incrementa el valor de densidad óptica.  
 
e) Análisis estadístico 
Previo a analizar la normalidad de las variables, los resultados de la experiencia 
fueron analizados por medio del test t (para muestras no pareadas, significativo 
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p<0,05) y expresadas como promedio ± SEM. Los niveles plasmáticos de NO de 
ambos grupos fueron comparados mediante Kurskall-Wallis seguido del test de Dunn 
de comparación múltiple de medianas según fuera apropiado. 
 
 
Experiencia 5: Evaluación de la terapia coadyuvante con metformina en perros 
con SC 
  
a) Población de estudio 
Se estudiaron 23 perros (n=23) con SC, los cuales fueron distribuidos al azar en dos 
grupos. El diagnóstico se realizó teniendo en el protocolo diagnóstico mencionado 
en la introducción (ver: “Diagnóstico del SC”). Se trabajó exclusivamente con perros 
con SC ACTH-dependiente, con adenoma hipofisario productor de ACTH. Fueron 
excluidos: perros con DM, con alguna enfermedad infecciosa (sistémica o local), 
presencia de neoplasias (excepto el adenoma pituitario) o con cualquier otra 
situación capaz de generar insulinorresistencia que no sea propia del 
hipercortisolismo. Todos recibieron cabergolina (0,07 mg/Kg/semana, dosis cada 48 
horas) y ketoconazol (20-30mg/kg/día) para el tratamiento del SC.  
Los grupos quedaron conformados de la siguiente manera:  
 
1) Grupo control (n=10; 6 hembras y 4 machos, no castrados en ambos 
sexos; mediana de edad de 8,5 años, rango entre 6 y 14 años).  
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2) Grupo metformina (n=13; 8 hembras y 5 machos, sólo 2 de las hembras 
estaban castradas, mediana de edad de 9 años, rango entre 7 y 13 años). A estos 
animales se les suministró metformina (10 mg/kg, cada 12 horas, con la comida). 
Ninguno de los perros incluidos en este grupo presentaba signos de enfermedad y/o 
insuficiencia hepática o renal que pudieran favorecer la expresión de los efectos 
adversos de la metformina. Los niveles de las transaminasas hepáticas y de la urea 
y creatinina se hallaban dentro del rango de los valores de referencia del laboratorio. 
A ambos grupos se les extrajo sangre en ayuno (12 horas), en el momento del 
diagnóstico del SC, para medir glucemia, triglicéridos y colesterol total. A los tres 
meses, se repitieron las mismas mediciones. Por otra parte, se evaluó la RCCO, 
tanto al momento del diagnóstico del SC como a los 3 meses de tratamiento.  
  
b) Determinaciones bioquímicas 
Las muestras de sangre para las diferentes determinaciones fueron colectadas en el  
mismo momento y con un tiempo de ayuno sólido de 12 horas, al momento del 
diagnóstico y a los 3 meses de iniciado el tratamiento. 
Las muestras para glucemia se recolectaron en tubos de vidrio con fluoruro de sodio 
y EDTA (Anticoagulant G; Wiener Laboratory, Argentina) y analizadas por método 
automatizado de laboratorio (Metrolab Autoanalizer Merck) de acuerdo a las 
instrucciones del fabricante. Las muestras para triglicéridos y colesterol total fueron 
analizadas por método automatizado de laboratorio (Metrolab Autoanalizer Merck) 
de acuerdo a las instrucciones del fabricante.  
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El cortisol fue evaluado por medio de Radioinmunoensayo (RIA), usando el kit 
comercial (DPC Corporation, San Diego, California, USA). Los coeficientes de 
variación inter e intraensayo fueron de 8% y 5% respectivamente. La creatinina se 
midió por método automatizado (Metrolab Autoanalizer Merck, Germany), de 
acuerdo a las instrucciones del fabricante. 
 
 
Experiencia 6: Análisis sobre la concurrencia entre DM y SC. Evaluación de 
factores de riesgo de DM en perros con SC 
 
a) Población de estudio 
En el período comprendido entre enero del 2011 y diciembre del 2015, se estudiaron 
235 perros (n=235) con SC en la Unidad de Endocrinología del Hospital Escuela de 
la Facultad de Ciencias Veterinarias de la Universidad de Buenos Aires, de los 
cuales, 32 presentaron DM en forma concurrente. Edad y sexo: La mediana de la 
edad fue de 9,71 años (rango de 2 a 16 años), de los cuales 159 eran hembras (72 
no castradas y 87 castradas); y 76 machos (56 no castrados y 20 castrados). Razas: 
69 mestizos; 63 Caniche; 10 Beagle; 8 Labrador Retriever y Boxer; 7 Schnauzer 
mini; 6 Maltés; 5 Dachshund, Yorkshire Terrier y Breton; 4 Bichón Frisé y Pitbull; y el 
resto de diversas razas. Causa del SC: en el 81,7% de los perros, la causa del SC 
fue el PDH, mientras que el 18,3% la causa fue el ADH. Condición corporal: el 
31,92% de los perros estaba normopeso, el 39,75% presentaba sobrepeso y el 
28,31% presentaba obesidad al momento del diagnóstico. 
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b) Diagnóstico y tratamiento de SC y DM  
El diagnóstico del SC se realizó teniendo en cuenta el protocolo mencionado en la 
introducción (ver: “Diagnóstico del SC”).  
En los perros con sospecha de SC, y con DM diagnosticada previamente, los 
estudios para confirmar el SC no se realizaron hasta que la DM estuvo controlada, 
con glucemias estables dentro del objetivo terapéutico y sin cuerpos cetónicos en 
sangre u orina.  Fueron descartados todos los casos dudosos en los que el 
diagnóstico de SC no fuera concluyente (Ristic y col., 2002) y todos aquellos perros 
que tuvieran otra enfermedad concurrente que no fuera el SC o la DM. 
Los 235 perros recibieron el tratamiento para el SC de uso corriente en nuestro 
medio. En los casos de ADH se realizó la adrenalectomía, previa compensación del 
hipercortisolismo con ketoconazol (20 mg/Kg/día), mientras que en los casos de 
PDH se indicó la terapia de uso frecuente en Argentina: ácido retinoico y 
cabergolina, en forma combinada, a las dosis de 2 mg/Kg cada 24 horas y 0,07 
mg/Kg/semana, dividida en dosis cada 48 horas, respectivamente (Castillo y col., 
2006 y 2008). 
El diagnóstico de DM se realizó en base a los signos clínicos típicos de la 
enfermedad, la persistente hiperglucemia de ayuno y la glucosuria (Nelson, 2015). 
Todos los perros con DM fueron tratados con insulina (insulina bifásica, porcina o de 
acción prolongada: “detemir”) dos veces por día (las dosis fueron variables de 
acuerdo a los requerimientos de cada animal) (Monroe y col., 2005; Sako y col., 
2011). 
MATERIALES Y MÉTODOS 
102 
Estudio de la 11β-HSD1 y del GLP-1 en perros con Síndrome de Cushing 
 
A partir de las glucemias de ayuno en la primera consulta, los perros fueron 
distribuidos en 3 grupos (ver Tabla 1): 
 
1) Grupo A: Perros con SC y glucemias de ayuno < 100 mg/dl (n=146): la 
mediana de la edad fue de 10 años (rango de 4 a 16 años), de los cuales 101 eran 
hembras (40 no castradas y 61 castradas) y 45 machos (35 no castrados y 10 
castrados). Raza: 43 mestizos; 36 caniches; 7 Labrador; 6 Schnauzer mini; 5 Boxer, 
Dachshund; 4 Bichón Frisé, Beagle, Pitbull; 3 Pequinés, West Highland Terrier, 2 
Cocker, Pastor Alemán, Bretón, Shar pei, Shitzu, Siberiano, Yorkshire Terrier; 1 
Akita, Doberman, Lasha apso, Pincher, Rottweiler, Staffordshire Bull Terrier, Maltés, 
Golden Retriever, Jack Russell, Pastor belga, Scotish Terrier, Schnauzer mediano. 
2) Grupo B: Perros con SC y glucemias de ayuno > 100 mg/dl y <180 mg/dl 
(n=70) (Tvarijonaviciute y col., 2012): la mediana de la edad fue de 9,75 años (rango 
entre 4 y 15 años), de los cuales 47 eran hembras (26 no castradas y 21 castradas) 
y 23 machos (13 no castrados y 10 castrados). Raza: 21 mestizos; 17 caniches; 4 
Beagles, Maltés; 3 Boxer, Yorkshire Terrier; 2 Bretón, Dálmata, Fox Terrier, Labrador 
Retriever, Schnauzer mini; 1 Basset Hound, Cocker, Golden Retriever, Pincher, 
Shitzu, Welsh Terrier, Pastor de Shetland, Scotish Terrier. Estos perros no recibieron 
insulina ni ningún tratamiento con hipoglucemiantes orales. 
3) Grupo C: Perros con SC y glucemias de ayuno > 180 mg/dl, es decir, 
perros con DM (n=19): la mediana de la edad fue de 9,4 años (rango entre 2 y 15 
años), de los cuales 11 eran hembras (7 no castradas y 4 castradas) y 8 machos (6 
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no castrados y 2 castrados). Raza: 10 Caniche; 4 Mestizo; 2 Beagle; 1 Doberman, 
Breton, Vizsla. 
 
Factores de riesgo y tiempo de sobrevida 
Se evaluó la edad, el sexo, la raza, la causa del SC, la condición corporal, la 
glucemia, el colesterol total, los triglicéridos, la RCCO y el tiempo de sobrevida en 
todos los perros del estudio. 
 
Determinaciones bioquímicas y hormonales 
Se analizó la glucosa, los triglicéridos, el colesterol total en sangre y el RCCO. Las 
muestras de sangre para las distintas determinaciones fueron tomadas al mismo 
tiempo y con 12 horas de ayuno sólido. Las muestras para glucemia se recolectaron 
en tubos de vidrio con fluoruro de sodio y EDTA (Anticoagulant G; Wiener 
Laboratory, Argentina) y analizadas por método automatizado de laboratorio 
(Metrolab Autoanalizer Merck) de acuerdo a las instrucciones del fabricante. Las 
muestras para triglicéridos y colesterol total fueron analizadas por método 
automatizado de laboratorio (Metrolab Autoanalizer Merck) de acuerdo a las 
instrucciones del fabricante.  
El cortisol fue evaluado por medio de Radioinmunoensayo (RIA), usando el kit 
comercial (DPC Corporation, San Diego, California, USA). Los coeficientes de 
variación inter e intraensayo fueron de 8% y 5% respectivamente. La creatinina se 
medió por método automatizado (Metrolab Autoanalizer Merck, Germany), de 
acuerdo a las instrucciones del fabricante. 
MATERIALES Y MÉTODOS 
104 
Estudio de la 11β-HSD1 y del GLP-1 en perros con Síndrome de Cushing 
 
Condición corporal 
Se utilizó la escala de 9 puntos de CC para clasificar a los perros (Laflamme, 1997; 
Jeusette y col., 2010). Consideramos “normopeso” a los perros con 5/9, “sobrepeso” 
a los que tenían 6/9 o 7/9 y “obesos” a los que tenían un score de 8/9 o 9/9. 
 
Análisis estadístico 
El estudio estadístico ser realizó por medio de test no paramétricos, usando el Mann-
Whitney test y el test ANOVA-Kurskall-Wallis seguido del test de Dunn de 
comparación múltiple de medianas según fuera apropiado.  
Para estudiar si hay asociación estadística entre los valores de corte establecidos en 
las diferentes variables y el hecho de desarrollar DM se utilizó el test de Fisher y 
posteriormente se calculó el riesgo relativo (RR) y el valor predictivo positivo (PPV).   



























Experiencia 1: Evaluación de los niveles de GLP-1, insulina, glucemia, 




Sólo un perro del Grupo C desarrolló DM a los dos meses del diagnóstico de SC y ya 
bajo tratamiento. Este perro, al momento de ser incorporado al estudio, presentó 
concentraciones basales de glucosa dentro del rango de referencia para el 
laboratorio (60-110 mg/dl). Sin embargo, las concentraciones de GLP-1, insulina y el 
valor de HOMAfunción-célula-β fueron los más elevados del grupo, siendo el 
HOMAinsulinosensibilidad el más bajo del grupo. Cabe mencionar que dicho caso había 
respondido adecuadamente al tratamiento instaurado: ácido retinoico y cabergolina, 
en forma combinada, a las dosis de 2 mg/Kg cada 24 horas y 0,07 mg/Kg/semana, 
dividida en dosis cada 48 horas, respectivamente (Castillo y col., 2006 y 2008), 
normalizando su ingesta líquida y sólida, disminuyendo el peso y la relación 
cortisol/creatinina en orina. Ningún otro perro del estudio desarrolló DM. 
 
Glucemia 
Las concentraciones basales de glucosa plasmática (Tabla I y Fig. 25) no 
presentaron diferencias significativas al comparar los Controles y los Obesos, por el 
contrario, las concentraciones de los Cushing fueron mayores respecto a los 
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Controles (p=0.03) y se observa una tendencia a ser más elevadas con respecto a 
los Obesos (p=0.06). Luego de la sobrecarga oral de glucosa, ésta se incrementa 
significativamente en los tres grupos (ANOVA-Friedman test; Controles: p=0.02; 
Obesos: p=0.01; Cushing: p=0.0046). El pico de glucemia se alcanza a los 30 
minutos en los Controles y Obesos y a los 15 minutos en los Cushing.  
Comparando los restantes tiempos entre los tres grupos, las glucemias de los 
Cushing fueron mayores, en particular en los tiempos 15 minutos (p=0.005 vs 
Controles y p=0.02 vs Obesos), 30 minutos (p<0.01 vs Controles y p<0.05 vs 
Obesos) y 60 minutos (p<0.05 vs Controles), sin haber diferencias a los 120 minutos 
entre los tres grupos. Las glucemias de los Obesos fueron intermedios entre los 
otros grupos, sin haber diferencias con los Controles  en sus distintos tiempos. 
 
Fig. 25. Curva de glucemia resultante del TTOG en perros Controles, Obesos y 
Cushing. El área sombreada indica el rango de referencia normal de la glucosa 
plasmática. Valores expresados como medianas y rangos intercuartiles. 
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Tabla I. Concentraciones basales de Glucosa, GLP-1 e Insulina en los perros 










Valores expresados como mediana y rangos mínimo y máximo. 
a p<0.03 vs Controles; b p<0.001 vs Controles y Obesos; c p<0.05 vs Controles; d 
p<0.01 vs Controles; T p=0.06 (tendencia) vs Obesos. 
Rango de referencias: Glucosa: 60-110 mg/dl; GLP-1: 2-8 pM; Insulina: 5-25 µUI/ml. 
 
 
Niveles de GLP-1 
Las concentraciones basales del GLP-1 (Tabla I y Fig. 26) fueron significativamente 
superiores en los Cushing respecto a los otros dos grupos (p<0.001). Al analizar los 
valores basales de GLP-1 en los Obesos en comparación a los Controles, no se 
hallaron diferencias entre ambos (p=0.17), si bien 3/6 perros de los obesos tuvieron 
los valores más bajos de todos los perros estudiados. Luego de la sobrecarga oral 
de glucosa, el GLP-1 aumenta significativamente (ANOVA Friedman test Controles: 
p=0.006; Obesos: p=0.012; Cushing: p=0.0002) en los tres grupos, siendo el pico 
máximo a los 15 minutos. En este tiempo, las concentraciones de GLP-1 de los 
Cushing resultaron significativamente superiores respecto a los Controles y Obesos 
(p<0.001). 
En los restantes tiempos, las concentraciones de GLP-1 de los Cushing también 
fueron mayores a los 30 minutos (p<0.01 vs Controles y p<0.05 vs Obesos) y 60 
       Controles         Obesos     Cushing 
 Glucosa (mg/dl) 84.5 (76- 93)    80.5 (75-102) 99 (83-111)  a, T 
   GLP-1 (pM)      4.1 (2.4-7.1)     2.6 (1.3-5.7) 11.8 (8.4-24.2) b 
Insulina (µUI/ml)     4.1 (3.3-5.4)    14.8 (5-28.7) c 24.15 (12.1-65) d 
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minutos (p<0.05 vs Controles). No se presentaron diferencias significativas entre los 
Controles y Obesos en ninguno de los tiempos analizados. 
 
 
Fig. 26. GLP-1 durante el TTOG en perros Controles, Obesos y Cushing. El área 
sombreada indica el rango de referencia normal del GLP-1 en condiciones basales 




Las concentraciones basales de insulina (Tabla I y Fig. 27) fueron mayores en los 
Cushing respecto a los Controles (p<0.01), no habiendo diferencias con los Obesos. 
La insulinemia basal de este grupo fue más elevada respecto a la de los Controles 
(p<0.05). Luego de la sobrecarga oral de glucosa, la insulina aumentó 
significativamente en los tres grupos (ANOVA-Friedman test, Controles: p=0.0008; 
Obesos: p=0.013; Cushing: p=0.0005), siendo el pico de insulina a los 15 minutos en 
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todos los grupos. El incremento de la insulina sigue en igual forma al incremento del 
GLP-1. En este tiempo, las concentraciones de insulina fueron mayores en los 
Cushing vs Controles (p<0.001) y Obesos (p<0.05), como también entre los Obesos 
vs Controles (p<0.01).  
En el resto de los tiempos evaluados, las concentraciones de insulina también fueron 
más elevadas en los Cushing: a los 30 minutos (p<0.01 vs Controles; p<0.05 vs 
Obesos), a los 60 minutos y 120 minutos (p<0.05 vs Controles). Las concentraciones 
de insulina de los Obesos fueron intermedias entre ambos grupos, siendo mayores 
respecto a los Controles en los restantes tiempos estudiados (p<0.05) (Fig. 27). 
 
Fig. 27. Insulinemia durante el TTOG en perros Controles, Obesos y Cushing. El 
área sombreada indica el rango de referencia normal de la insulinemia de ayuno. (δ) 
indican diferencias significativas entre Obesos y Controles (δ p<0.05, δδ p<0.01) 
Valores expresados como medianas y rangos intercuartiles. 
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HOMAinsulinosensibilidad y HOMAfunción-célula-β 
El HOMAinsulinosensibilidad (Fig. 28) presentó diferencias entre los tres grupos (ANOVA 
no paramétrico p=0.004), siendo significativamente menor en los Cushing vs 
Controles (p<0.001) y Obesos (p=0.02). El HOMAinsulinosensibilidad de los Obesos 
también fue significativamente menor en comparación con los Controles (p=0.02), 
siendo su mediana intermedia con respecto a la de los otros dos grupos.  
El HOMAfunción-célula-β (Fig. 28) fue significativamente diferente entre los grupos 
estudiados (ANOVA no paramétrico, p=0.013). Los valores de dicho índice fueron 
mayores en los Cushing vs Controles (p=0.002), no habiendo diferencias con los 
Obesos, si bien se observa una tendencia a ser el índice más alto en los Cushing 
(p=0.05). No hay diferencias entre Obesos y Controles.  
 
 
Fig. 28. HOMAinsulinosensibilidad (HOMA-S) y HOMAfunción-célula-β (HOMA-B) en perros 
Controles, Obesos y Cushing. * p<0.05, *** p<0.001, T: tendencia (p=0.05) 
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Correlaciones GLP-1 vs Glucosa, Insulina, HOMAinsulinosensibilidad y HOMAfunción-célula-β
  
Analizando si hay correlación entre GLP-1, glucosa, insulina y los índices HOMA, el 
GLP-1 correlacionó con la glucosa (r=0.76; p<0.0001), insulina (r=0.72; p<0.0001) y 
con el HOMAinsulinosensibilidad en forma inversa (r=-0.47; p<0.05), no habiendo 
correlación estadísticamente significativa con el HOMAfunción-célula-β (r=0.43, p=0.07). 
 
 
Experiencia 2: Evaluación de los niveles de GLP-1 en perros con SC, perros 
con SC y DM, perros con DM y perros obesos 
Al comparar todos los grupos entre sí, los niveles basales de GLP-1 presentaron 
diferencias significativas (ANOVA p=0.0008). 
Al comparar el grupo control contra los demás grupos, el grupo SC, el grupo DM y el 
grupo SC-DM presentaron mayores niveles basales de GLP-1 (p=0.03, p=0.007, 
p=0.04, respectivamente), no habiendo diferencias significativas entre los controles y 
los obesos. Al comparar el grupo obesos contra los demás grupos, tanto el grupo 
SC, como el grupo DM y el grupo SC-DM presentaron mayores niveles basales de 
GLP-1 (p=0.016, p=0.005, p=0.03, respectivamente). Al comparar el grupo SC contra 








Fig. 29. Niveles basales de GLP-1 en perros controles, obesos, SC, DM, SC-DM. (a) 
y (b) muestra a los grupos que presentan diferencias significativas. (a) Control vs. 
SC, DM, SC-DM (p=0.03, p=0.007, p=0.04, respectivamente). (b) Obesos vs. SC, 
DM, SC-DM (p=0.016, p=0.005, p=0.03, respectivamente). Valores expresados 
como medianas y rangos intercuartiles. 
 
 
Experiencia 3: Evaluación de la expresión de la 11β-HSD1 en tejido adiposo 
visceral de perros con SC, perros obesos y perros normopesos sanos 
 
La expresión de la enzima 11β-HSD1 en los adipocitos del tejido adiposo visceral de 
los perros con SC, evaluada por inmunohistoquímica, fue significativamente mayor 
respecto a los perros controles (p<0,02) (Control: 1,125 +/-0,227; SC: 2 +/-0,267) 
(Fig. 30 y 31). 
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                  (a)                                                    (b)                                                 (c) 
    
 
Fig. 30. Inmunomarcación para la 11β-HSD1 en tejido adiposo visceral del perro; (a) 
control negativo, (b) perros normopesos sanos, (c) perros con SC. Los citoplasmas 
marrones indican marca positiva mientras que los citoplasmas y núcleos azules son 
negativos (hematoxilina). Las flechas indican zonas de mayor marcación. La barra 
de escala equivale a 100 µm. 
 
 
Fig. 31. Expresión de la 11β-HSD1 en tejido adiposo visceral, mediante 
inmunohistoquímica, de perros controles (normopesos sanos) y de perros con SC 
(puntuación promedio). * p<0.05. Valores expresados como promedio ± SEM. 
 
La expresión de la enzima 11β-HSD1 en los adipocitos del tejido adiposo visceral de 
los perros con SC, evaluada por western blot, fue significativamente mayor respecto 
a los perros controles (p<0.05) y a los perros obesos (p<0.001). A su vez, la 
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expresión de la enzima 11β-HSD1 en los adipocitos del tejido adiposo visceral de los 






Fig. 32. Expresión de la 11β-HSD1 en tejido adiposo visceral, mediante Western 
blot, de perros controles (normopesos sanos), de perros con SC y perros obesos. 
DO: Densidad óptica. (a) (b) (c) diferencias significativas entre los grupos: Control vs. 
Cushing p<0.05, Control vs. Obeso p<0.05, Cushing vs. Obeso p<0.001. Valores 
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Experiencia 4: Evaluación de la expresión de la eNOS en la zona fasciculada de 
la corteza adrenal y NO plasmático de perros con SC y perros normopesos 
sanos 
 
La densidad óptica de las células adrenales (zona fascicular) fue significativamente 
mayor en los perros controles respecto a los perros con SC (p<0.01) (Fig. 33 y 34) 
(Control: 0,824 +/-0,047; SC: 0,661 +/-0,039). Por lo tanto, la concentración de 
antígeno (nivel de expresión de la enzima eNOS) es mayor en los perros controles.  
 




Fig. 33. Inmunomarcación para la eNOS en la corteza adrenal (zona fascicular) del 
perro; (a) control negativo, (b) perros normopesos sanos, (c) perros con SC. Los 
citoplasmas y núcleos marrones indican marca positiva mientras que los citoplasmas 
y núcleos azules son negativos (hematoxilina). Las flechas indican marcación 
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Fig. 34. Densidad óptica de las células adrenales (zona fascicular). Los perros 
normopesos sanos presentan células con mayor densidad óptica (mayor 
inmunomarcación) que los perros con SC (p<0.01).  
 
Los niveles de NO plasmático, estimados a partir de la producción de nitratos y 
nitritos, presentaron diferencias significativas, siendo mayores en los perros 
controles, respecto a los perros con SC (p<0.001) (Fig. 35). 
 
Fig. 35. Niveles de NO plasmático estimados en perros normopesos sanos 
(controles) y en perros con SC. Valores expresados como medianas y rangos 
intercuartiles. *** p<0.001. 
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De los 13 perros que recibieron metformina, 5/13 presentaron algún grado de 
intolerancia al medicamento. Los efectos adversos observados fueron 
gastrointestinales: materia fecal inconsistente o diarrea franca, inapetencia y 
vómitos. La diarrea fue el efecto adverso más observado. Ninguno de los perros fue 
excluido del estudio. En los 5 casos se procedió inmediatamente a la administración 
gradual de la metformina comenzando con dosis más bajas hasta alcanzar la dosis 
final (2,5 mg/Kg/12 horas por una semana, luego 5 mg/Kg/12 horas por una semana, 
luego 7,5 mg/Kg/12 horas por una semana, y finalmente la dosis total de 10 
mg/Kg/12 horas). Ninguno presentó signos de acidosis láctica ni ninguna otra 
descompensación asociada al uso de la metformina. 
 
Relación cortisol creatinina en orina, glucemia, triglicéridos y colesterol total 
La RCCO disminuyó significativamente en ambos grupos (p<0,05 grupo control y 
p<0,001 grupo metformina, datos no mostrados). Las concentraciones de glucosa, 
triglicéridos y colesterol total descendieron significativamente (p<0,01; p<0,05 y 
p<0,01, respectivamente; Fig. 36, 37 y 38) a los 3 meses de tratamiento en el grupo 
metformina, no habiendo cambios significativos en el grupo control.  
Comparando ambos grupos entre sí, en los valores iniciales de las variables 
analizadas no hubo diferencias significativas. En cambio, a los 3 meses las 
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concentraciones de glucosa (p=0,007) y triglicéridos (p=0,02) fueron 
significativamente menores en el grupo metformina respecto al grupo control, no 
existiendo diferencias en las concentraciones de colesterol total entre ambos grupos 
(Tabla II).  
Analizando la variación por individuo se observó en el grupo metformina que la 
glucemia disminuyó en los 13 casos estudiados y que los triglicéridos y el colesterol 
total lo hicieron en 11/13 casos, incrementándose en los otros dos individuos. En el 
grupo control, la glucemia disminuye en 4/10, aumenta en 4/10 y se mantiene 
constante en 2/10. Los triglicéridos disminuyen en 3/10 casos, aumenta en 2/10 y se 
mantiene constante en 5/10. Y el colesterol total disminuyó en 5/10 y se mantuvo 
constante en 5/10 (Miceli y col., 2015). 
 
 
Tabla II. Variación de las concentraciones de glucosa, triglicéridos y colesterol total, 
al inicio y a los 3 meses de tratamiento con metformina respecto al grupo control.  
 
 
           Grupo metformina           Grupo Control 
        Inicio       3 meses     Inicio     3 meses 
Glucemia (mg/dl) 
 











(76-183) 166 (136-266) 200 (161-266) 











(9-26) 74 (35-197) 15
* 
(8,5-26) 
*** p<0,001; ** p<0,01 y *p<0,05 vs inicio del mismo grupo.  
a
 p=0,007 y 
b
 p=0,02 vs 3 meses del grupo control.  
Valores referenciales: G: 60-110 mg/dl; Triglicéridos: 50-150 mg/dl; Colesterol total: 100-250 mg/dl;  
RCCO: <10x10
-6
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Fig. 36.  Glucemias de perros con Síndrome de Cushing, con metformina y sin 
metformina (C: controles), al momento del diagnóstico (inicial) y a los tres meses. 
Entre las líneas punteadas se señalan las glucemias de referencia (60-110 mg/dl). 




Fig. 37. Triglicéridos de perros con Síndrome de Cushing, con metformina y sin 
metformina (C: controles), al momento del diagnóstico (inicial) y a los tres meses. La 








Fig. 38. Colesterol Total de perros con Síndrome de Cushing, con metformina y sin 
metformina (C: controles), al momento del diagnóstico (inicial) y a los tres meses. La 




Experiencia 6: Análisis sobre la concurrencia entre DM y SC. Evaluación de 
factores de riesgo de DM en perros con SC 
 
Sexo 
En el grupo A, el 69,17% eran hembras (39,6% no castradas y 60,4% castradas) y el 
30,82% machos (77,77% no castrados y 22,22% castrados). En el grupo B, 67,14% 
eran hembras (el 55,31% no castradas y el 44,68% castradas) y el 32,85% machos 
(56,52% no castrados y 43,48% castrados). En el grupo C, el 57,89% eran hembras 
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(63,63% no castradas y 36,36% castradas) y el 42,1% machos (75% no castrados y 
25% castrados) (Tabla III). 
 
Causa del SC 
En el grupo A, el 80,13% de los perros tenían PDH, mientras que en el 19,86% la 
causa fue el ADH. En el grupo B, el 84,28% de los perros tenían PDH, mientras que 
en el 15,71% la causa fue el ADH. En el grupo C, el 89,47% de los perros tenían 
PDH, mientras que en el 10,5% la causa fue el ADH (Tabla III). 
 
Condición corporal 
En el grupo A: normopeso (38,5%), sobrepeso (35,5%) y obeso (26%). En el grupo 
B: normopeso (16,98%), sobrepeso (47,16%) y obeso (35,84%). En el grupo C: 
normopeso (40,62%), sobrepeso (37,5%) y obeso (21,87%) (Tabla III). 
 
 
TABLA III. Comparación de edad, sexo, causa del SC, condición corporal y raza 
entre los distintos grupos de perros con SC distribuidos de acuerdo a su glucemia de 
ayuno en la primera consulta (Grupo A <100mg/dl, Grupo B 100-180 mg/dl, Grupo C 
>180 mg/dl). 
 
 Grupo A (n=146) Grupo B (n=70) Grupo C (n=19) 
Edad 10 (4-16) 9.75 (4-15) 9.4 (2-15) 
Sexo: Hembra: castrada  60.4% 44.68% 36.36% 
                          no castrada 39.6% 55.32% 63.64% 
           Macho: castrado 22.22% 43.48% 25% 
                        no castrado 77.78% 56.52% 75% 
Causa de SC: PDH 80.13% 84.28% 89.47% 
                        ADH 19.87% 15.72% 10.53% 
Condición corporal: normopeso 38.5% 17% 40.63% 
                                sobrepeso 35.5% 47.16% 37.5% 
                                obeso 26% 35.84% 21.87% 
Raza: mestizo 29.45% 30% 21.05% 
           diversas razas  70.55% 70% 78.95% 
                                Caniche 24.65% 24.28% 52.63% 
La edad es expresada como mediana y rango. El resto de los valores es expresado como porcentaje. 
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Características clínicas y orden diagnóstico de la DM 
Al momento de la primera consulta, 12/32 perros (37,5%) presentaban diagnóstico 
confirmado o sospecha de diagnóstico de concurrencia de SC y DM. En todos los 
casos, se confirmó el diagnóstico de ambas enfermedades por los métodos 
detallados previamente. 
Asimismo, en 13/32 perros (55,3%), el SC fue diagnosticado antes que la DM. En el 
transcurso de los dos a once meses de la primera consulta, se declaró la DM clínica, 
alcanzando glucemias de ayuno mayores a 180 mg/dl en forma persistente y 
glucosuria, re-agudizándose la polidipsia, la poliuria y la polifagia. En 3/13 perros, 
sus glucemias de ayuno al momento de la primera consulta eran <100 mg/dl. 
Mientras que en 10/13, sus glucemias de ayuno eran >100 mg/dl. En 2/13 casos, la 
expresión de la DM fue aguda, con el desarrollo de cetoacidosis diabética. 
Por último, en 7/32 perros (29,7%), la DM fue previa al SC (al menos, en términos 
diagnósticos y de tratamiento). En todos los casos, sin embargo, se sospechó la 
presencia de SC desde la primera consulta. Por lo tanto, se esperó el tiempo 
necesario para controlar la DM y así para realizar las pruebas diagnósticas para el 
SC. La sospecha se basó en: los excesivos requerimientos de insulina para controlar 
la glucemia (>1,5 UI de insulina/Kg/12horas); la presencia de alopecia simétrica 
bilateral; abdomen prominente; la piel fina, seca e inelástica de la región 
abdominal/inguinal, con exposición de vasos sanguíneos superficiales y, en menor 
medida, la presencia de calcinosis cutis. Otro dato muy común en las hembras no 
castradas fue la persistencia del anestro (mayor a dos años).   
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Resumiendo, de los 235 perros con SC, el 13,61% presentó DM (n=32). La mediana 
de la edad fue de 9,4 años (rango entre 2 y 15 años), de los cuales 20 eran hembras 
(20/32=62,5%): 14 no castradas (14/20=70%) y 6 castradas (6/20=30%); y 12 
machos (12/32=37,5%): 11 no castrados (9/12=75%) y 3 castrados (3/12=25%). 
Raza: 16 Caniche (50%); 7 Mestizo (21,87%); 2 Beagle y Maltés; 1 Doberman, 
Schnauzer mini, Breton, Vizsla, Fox Terrier. Causa del SC: en el 93,75 % de los 
perros del SC fue el PDH, mientras que el 6,25% la causa fue el ADH. Condición 
corporal: normopeso (46,87%), sobrepeso (34,37%), obeso (18,75%) (Tabla IV); en 
aquellos perros con SC que con los meses evolucionaron hacia DM, se observó una 
disminución progresiva del peso corporal, llegando a sus valores más bajos en el 
momento en que se diagnosticó la DM. 
 
 




  Perros SC-DM (n=32) 
Edad 9.4 (2-15) 
Sexo: Hembra: castrada  30% 
                         no castrada 70% 
           Macho: castrado 25% 
                        no castrado 75% 
Causa de SC: PDH 93.75% 
                        ADH 6.25% 
Condición corporal: normopeso 46.87% 
                                Sobrepeso 34.38% 
                                obeso 18.75% 
Raza: mestizo 21.87% 
           diversas razas  78.13% 
                                     Caniche 50% 
La edad es expresada como mediana y rango. El resto de los valores es expresado como porcentaje. 
Los perros incluidos en esta tabla son todos los perros con SC y DM, es decir, aquellos que ya venían 
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Glucemia, colesterol total y triglicéridos 
De los 70 perros con glucemias > 100 mg/dl y < 180 mg/dl, 24 presentaron 
glucemias > 120 mg/dl, es decir, que el 10,21% de los perros con SC tenían 
hiperglucemia de ayuno, sin llegar a la DM clínica. Al comparar las variaciones 
dentro de cada grupo, la glucemia, el colesterol total y los triglicéridos entre machos 
y hembras y entre castrados y no castrados, no se observaron diferencias 
significativas. 
Comparando las variaciones de colesterol total entre los tres grupos, se observaron 
diferencias significativas (ANOVA p<0.001). Puntualmente, entre los grupos A y C 
(p<0.001) y entre los grupos B y C (p<0.05), siendo mayores en el grupo C; no 
habiendo diferencias entre los grupos A y B (Fig. 39). 
Al analizar las variaciones de triglicéridos entre los tres grupos, se observaron 
diferencias significativas (ANOVA p<0.001). Puntualmente, entre los grupos A y C 
(p<0.001) y entre los grupos B y C (p<0.05), siendo mayores en el grupo C; no 
habiendo diferencias entre los grupos A y B (Fig. 40). 
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Fig. 39. Comparación del Colesterol Total en perros con SC: Grupo A (glucemia<100 
mg/dl), Grupo B (glucemia 100-180 mg/dl), Grupo C (glucemia>180 mg/dl). Valor de 
referencia del colesterol total: hasta 250 mg/dl. * p<0.05, *** p<0.001. Valores 




Fig. 40. Comparación de los triglicéridos en perros con SC entre los distintos grupos: 
Grupo A (glucemia<100 mg/dl), Grupo B (glucemia 100-180 mg/dl), Grupo C 
(glucemia>180 mg/dl). Valor de referencia de los Triglicéridos: hasta 150 mg/dl. * 
p<0.05, *** p<0.001. Valores expresados como medianas y rangos intercuartiles. 
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Relación cortisol creatinina en orina 
Al comparar las variaciones dentro de cada grupo, el RCCO no presentó diferencias 
significativas entre los sexos ni entre castrados o no castrados, solamente entre las 
hembras no castradas y las castradas (p<0.05), siendo más elevado el RCCO en las 
hembras no castradas. 
Comparando las variaciones de RCCO entre los tres grupos, se observaron 
diferencias significativas (ANOVA p<0.05). Puntualmente, entre los grupos A y B 
(p<0.05), siendo mayor en el grupo B, y entre los grupos A y C (p<0.05), siendo 




Fig. 41. Comparación del RCCO en perros con SC: Grupo A (glucemia<100 mg/dl), 
Grupo B (glucemia 100-180 mg/dl), Grupo C (glucemia>180 mg/dl). * p<0.05. 
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Factores de riesgo para desarrollar DM en perros con SC 
Analizando el riesgo de desarrollar DM en los perros con SC, observamos una 
asociación significativa en aquellos perros con glucemias mayores a 100 mg/dl 
(p<0.001), con PDH (p<0.05), con RCCO > 100x10-6 (p<0.05), Colesterol total > 350 
mg/dl (p<0.01), Triglicéridos > 250 mg/dl (p<0.05) y en las perras no castradas 
(p<0.05) (Tabla V). 
 
TABLA V. Factores de riesgo de desarrollar DM en perros con SC 
 
 RR (95% CI) PPV (95% CI) p 
Glucemia > 100 mg/dl 7.6 (2.2-26.5) 0.16 (0.08-0.26) <0.001 
Triglicéridos > 250 mg/dl 3.8 (1.4-10.7) 0.18 (0.08-0.34) <0.05 
Colesterol Total > 350 mg/dl 6.6 (1.5-28.9) 0.14 (0.07-0.23) <0.01 
RCCO >100x10
-6
 3.5 (1.2-9.9) 0.15 (0.07-0.27) <0.05 
PDH 2.8 (0.9-8.6) 0.2 (0.15-0.26) <0.05 
Hembras no castradas 2.2 (1.05-4.67) 0.22 (0.13-0.33) <0.05 
Los factores de riesgo fueron evaluados en todos los perros con SC que desarrollaron 
DM comparados con los que no desarrollaron DM, excluyéndose aquellos perros con SC  
que ya tenían DM. RR: Riesgo Relativo; PPV: Valor Predictivo Positivo. 
 
 
Tiempo de sobrevida  
El tiempo de sobrevida de los perros con SC sin DM es mayor a los perros con SC y 
DM (p<0,01) con un Hazard ratio de 0,36 (95% CI 0.17-0.75) (Fig. 42). El tiempo 
analizado fue de 5 años (2011-2015), aunque no en todos los perros se pudo 
evaluar ese tiempo, ya que muchos ingresaron en el estudio en el transcurso del 
2012-2015. Se estima que el promedio de sobrevida en los perros con SC es de 28 
meses, mientras que en aquellos que presentan en forma concurrente DM es de 14 
meses, es decir, que la DM disminuiría la expectativa de vida de los perros con SC a 
la mitad.   
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Fig. 42. Tiempo de sobrevida en perros con SC: comparación entre perros con SC y 
perros con SC y DM concurrente. El promedio de sobrevida en los perros con SC fue 


























Síndrome de Cushing, insulinorresistencia y GLP-1 
Una de las alteraciones bioquímicas más comunes del SC es el disturbio del 
metabolismo de los hidratos de carbono (Andrews y Walker, 1999; Schacke y col., 
2002). Entre el 5 y 22% de los perros con SC desarrollan DM si no se controla la 
insulinorresistencia (Eigenmann y Peterson, 1984; Miceli y col., 2012 y 2016). 
Asimismo, la obesidad, tanto en humanos como en gatos, afecta el metabolismo de 
los hidratos de carbono predisponiendo a la DM, no estando del todo claro lo que 
acontece en perros (Buffington, 1994; Stumvoll y col., 2005; Verkest y col., 2012). 
En el estudio realizado sobre los niveles de GLP-1, la glucemia de ayuno de los 
perros con SC estuvo significativamente elevada respecto a los obesos y controles, 
entre los cuales no hubo diferencias. Si bien la glucemia estaba dentro del rango de 
referencia, sus valores se hallaron cercanos al límite superior, a diferencia de los 
otros grupos. Actualmente, en medicina humana, se considera que las glucemias de 
ayuno mayores a 100 mg/dl son indicadores de prediabetes (GAA: Glucosa alterada 
en ayuno), ya sea por una disminución de la insulinosensibilidad o por una falla en la 
secreción de la insulina (Shaw y col., 2000; Borthery y col., 2002; ADA, 2016). 
Nuestros hallazgos en perros con SC están en concordancia con esta observación, 
aunque en medicina veterinaria todavía no se han establecido los mismos 
consensos que en medicina humana (Miceli y col., 2012 y 2016). 
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La insulinorresistencia de los perros con SC se pone de manifiesto al calcular los 
índices HOMA y, en forma indirecta, al realizar el TTOG (prueba que, en rigor, 
determina tolerancia o intolerancia a la glucosa, o directamente, DM). En estos 
perros, la glucemia se incrementó considerablemente luego de administrar la 
sobrecarga de glucosa oral, manteniendo concentraciones elevadas a lo largo de la 
prueba. En cambio, en los perros obesos y controles el TTOG presentó una curva 
más suave y no mostró diferencias entre ambos grupos, indicándonos que en los 
perros obesos no habría intolerancia a la glucosa, así como tampoco, mayor 
predisposición a desarrollar DM (Verkest y col., 2011). En tal sentido, se puede 
concluir que las variaciones de la glucosa plasmática en el TTOG de los perros con 
SC tienen un comportamiento diferente a los perros obesos y controles, y que ese 
comportamiento evidencia una incapacidad para mantener la homeostasis de la 
glucosa. 
En humanos obesos y en gatos obesos, los niveles de GLP-1 están disminuidos, lo 
cual favorecería la progresión hacia la DM (Ranganath y col., 1996; Toft-Nielsen y 
col., 2001; Hoenig y col., 2010; Madsbad 2013). Otros autores, sin embargo, han 
reportado que las concentraciones de GLP-1 en individuos obesos pueden ser 
normales o, incluso, estar incrementadas (Fukase y col., 1993; Vilsbøll y col., 2003). 
Nauck y col. (2011) sostienen que las diferencias en los niveles de GLP-1 
observadas en individuos diabéticos y en individuos sanos, no se deberían a la DM, 
sino que guardarían relación con otras variables, como ser: la edad, el peso, el 
índice de masa corporal, los niveles de glucagón y de ácidos grasos. A diferencia de 
lo que se observó en gatos obesos (Hoenig y col., 2010), Verkest y col. (2011) 
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reportaron que las concentraciones basales del GLP-1 del perro obeso no difieren 
con las del perro normopeso. En este aspecto, nuestros hallazgos coinciden con 
dichos autores, si bien es preciso tener en cuenta que tres perros obesos tuvieron 
los valores más bajos de todo el estudio. Con respecto a los niveles de GLP-1 de los 
perros con SC, resultó llamativo que se encontraran excesivamente elevados, tanto 
en condiciones basales (ayuno) como posteriores a la sobrecarga oral de glucosa, 
cuando se podría haber esperado lo contrario (si consideramos lo que sucede en 
humanos obesos y diabéticos). En estos perros, el hipercortisolismo podría jugar un 
papel determinante en el metabolismo del GLP-1, ya sea estimulando su síntesis por 
parte de las células L intestinales o inhibiendo a la enzima DPP4, prolongando así la 
vida media del GLP-1. Dichas hipótesis quedarían para ser analizadas en futuras 
investigaciones. Ahlkvist y col. (2013) describen que los  niveles de G-protein-
coupled receptor 119 (GPR119) de las células L se encuentran incrementados en la 
insulinorresistencia, con lo cual habría una mayor expresión y activación de dicha 
proteína para sintetizar GLP-1. 
Luego de recibir la glucosa oral, el aumento de GLP-1 en los perros con SC es 
exacerbado, lo cual coincide con lo que Jensen y col. (2012) reportaron en pacientes 
humanos con predisposición a DM tipo 2, luego de la administración de 
dexametasona. Dichos autores proponen que los glucocorticoides incrementan los 
niveles de GLP-1, pero sin llegar a producir el efecto incretina necesario para 
compensar la insulinorresistencia de la dexametasona. 
Verkest y col. (2012) describen que los niveles de insulina en perros obesos son 
mayores respecto a los normopesos sanos. A su vez, proponen que tal 
DISCUSIÓN 
134 
Estudio de la 11β-HSD1 y del GLP-1 en perros con Síndrome de Cushing 
 
comportamiento podría servir para compensar la baja sensibilidad periférica a la 
insulina que presentan los perros obesos. Los resultados de nuestros estudios 
confirman dichos reportes. En primer lugar, por el hecho de que el 
HOMAinsulinosensibilidad de los perros obesos fue menor al que presentaron los perros 
normopesos sanos, y en segundo lugar, por el hecho de que se encontraron 
concentraciones elevadas de insulina, tanto basales como posteriores a la 
sobrecarga oral de glucosa, necesarias para el mantenimiento de la normoglucemia. 
Por lo tanto, se podría suponer que la insulinorresistencia que presentan los perros 
obesos sería controlada por los altos niveles de insulina plasmática. Es interesante 
destacar que los aumentos de la insulinemia observados en perros obesos no están 
relacionados con incrementos en el GLP-1. 
En perros con SC existe un marcado hiperinsulinismo, tal como ha reportado 
Peterson y col. (1981 y 1984). En nuestros estudios hemos observado, no sólo que 
los niveles de insulina de los perros con SC están aumentados en condiciones 
basales y posteriores a la sobrecarga oral de glucosa, sino también, que están 
correlacionados con los niveles de GLP-1. Más precisamente, una correlación 
inversa entre la sensibilidad periférica a la insulina y los niveles de GLP-1.  
Asimismo, en perros con SC, la sensibilidad periférica a la insulina es menor a la que 
presentan los perros obesos (de acuerdo al HOMAinsulinosensibilidad). Dicha condición 
podría estar relacionada con los efectos anti-insulínicos o “diabetogénicos” del 
hipercortisolismo (Di Dalmazi y col., 2012; Van Raalte y col., 2009 y 2014) y con los 
menores niveles de adiponectina observados en los perros con SC (Cabrera Blatter 
y col., 2012). Del mismo modo que en perros obesos, el incremento de la insulinemia 
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registrado en perros con SC se puede interpretar como un efecto compensatorio a la 
disminución en la sensibilidad periférica de insulina, para así mantener la 
normoglucemia. En estos casos, sin embargo, el incremento de la insulinemia 
parecería estar asociado a la activación de los receptores de GLP-1 (Ahlkvist y col., 
2013), debido al aumento paralelo de los niveles plasmáticos de GLP-1. 
Los resultados de nuestras investigaciones muestran que, más allá de los niveles de 
insulina, la función de la célula β pancreática no estaría comprometida (de acuerdo 
al HOMAfunción-célula-β). Estos datos sugieren que en perros obesos, la 
insulinorresistencia estaría compensada por la liberación de insulina dentro del 
potencial fisiológico de la célula β pancreática y, tal como refiere Verkest y col. 
(2011), el agotamiento de la célula β pancreática no ocurriría en los perros obesos. 
Por otro lado, el mayor estímulo de la producción de insulina en perros con SC, 
probablemente mediado por GLP-1, asociado a otros factores como la gluco y la 
lipotoxicidad, parecería estar vinculada con el agotamiento de la célula β pancreática 
(ver HOMAfunción-célula-β), tal como han descripto otros autores (Peterson y col., 1984; 
Hess y col., 2000; Hoenig, 2002; Di Dalmazi y col., 2012). En tal sentido, el 
incremento del GLP-1 observado en perros con SC podría jugar un rol importante en 
el deterioro de la célula β pancreática, predisponiendo así al desarrollo de DM. 
Resulta interesante destacar que el perro con SC que progresó hacia la DM  tuviera 
los valores de GLP-1, insulina y HOMAfunción-célula-β más elevados y el 
HOMAinsulinosensibilidad más bajo, si bien la glucemia basal presentó valores normales. 
Será necesario estudiar y profundizar con otros casos similares para poder 
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corroborar si los valores de dichas variables pueden ser predictoras de la progresión 
a la DM en el perro con SC. 
Los resultados de nuestras investigaciones muestran cómo se comportan los niveles 
de glucemia, insulinemia y GLP-1 en perros obesos y con SC, tanto en condiciones 
de ayuno como posteriores a la sobrecarga oral de glucosa. A su vez, confirman que 
tanto los perros obesos como los perros con SC presentan un estado de 
insulinorresistencia, que sería más grave en el SC. Asimismo, sugieren que habría 
diferencias en la regulación de la homeostasis de la glucosa entre ambos grupos de 
perros. En los perros obesos, dicho mecanismo ofrecería un control eficaz de la 
glucemia (aún en condiciones de insulinorresistencia), y a su vez, no provocaría el 
agotamiento de la célula β pancreática ni estaría directamente relacionado con el 
GLP-1. Por el contrario, en los perros con SC, el mecanismo de control de la 
glucemia en condiciones de insulinorresistencia fallaría, por lo que se podría 
producir, en algún momento, el agotamiento de la célula β pancreática. Y a su vez, 
parecería estar relacionado directamente con los niveles de GLP-1. 
 
GLP-1 en Síndrome de Cushing y Diabetes Mellitus 
En humanos, las anormalidades del eje entero-insular desempeñan un papel 
importante en la falla progresiva de las células β en el desarrollo de la DM tipo 2. En 
los pacientes diabéticos, se ha descripto una deficiencia de GLP-1 (Meier y Nauck, 
2006; De Fronzo, 2009) y una resistencia a la acción de GIP (Nauck y col., 1993; 
Meier y col., 2001). La deficiencia del GLP-1 se puede observar ya en individuos con 
Intolerancia a la glucosa, la cual empeora progresivamente con el desarrollo de la 
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DM tipo 2 (Toft-Nielsen y col., 2001). En contraste con el GLP-1, los niveles 
plasmáticos de GIP están elevados en la DM tipo 2, sin embargo, los niveles 
circulantes de insulina permanecen reducidos (Jones y col., 1989). Esto sugiere que 
existiría una resistencia de las células β pancreáticas para el efecto estimulador de 
GIP sobre la secreción de insulina (Meier y col., 2001). 
En medicina veterinaria, no hay muchos estudios que evalúen las incretinas, menos 
aún en perros diabéticos. Freyse y col. (1997) no encontraron diferencias 
significativas en los niveles de GLP-1 de perros diabéticos respecto a los perros 
controles. En nuestro estudio, sin embargo, observamos que las concentraciones 
plasmáticas basales del GLP-1 de perros diabéticos no sólo eran mayores respecto 
a los controles, sino que también encontraban al mismo nivel que en los perros con 
SC y en los perros con SC-DM. Nuestros resultados sugieren que en los perros 
diabéticos podría haber una resistencia a los efectos del GLP-1, del mismo modo 
que acontece con el GIP en humanos diabéticos. Dicha resistencia podría limitarse 
al tejido pancreático (célula β). Oda y col. (2013) han demostrado que el liraglutide 
(análogo del GLP-1), como tratamiento coadyuvante a la insulina exógena, favorece 
el control glucémico en perros DM tipo 1. Lo curioso de sus resultados es que, dicha 
regulación no estaría mediada por un incremento en la síntesis y liberación de 
insulina endógena (acción en célula β), sino por los efectos del liraglutide en los 
tejidos periféricos. Este fenómeno quizás explique los elevados niveles de GLP-1 
observados en los perros con SC (ver: Discusión, Síndrome de Cushing, 
insulinorresistencia y GLP-1). 
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En otro estudio, el grupo de Freyse y col. (1999) observaron que la infusión de GLP-
1 endovenosa en perros diabéticos no tiene influencia sobre la regulación de la 
glucosa, ni sobre los niveles de glucagón e insulina circulantes, concluyendo que el 
GLP-1 no tendría utilidad terapéutica en los perros con DM tipo 1. Cabe aclarar que 
ambos trabajos de Freyse y col. utilizan perros con DM inducida (mediante 
pancreatectomía subtotal), y no perros con DM natural, alterando de este modo la 
fisiología normal del eje entero-insular y condicionando de este modo los resultados 
obtenidos en su estudio. 
Por otro lado, los altos niveles de GLP-1 observados en perros con SC (asociados a 
hiperinsulinemia) y en los perros con SC-DM, podrían intervenir, tal como 
mencionamos previamente, en la fisiopatología de la DM, favoreciendo la falla 
progresiva de célula β pancreática y, finalmente, su agotamiento.   
Restarían, para futuras investigaciones, evaluar los niveles de GLP-1 de perros 
diabéticos en una prueba dinámica (como el TTOG) y los niveles de otras hormonas 
(GIP, insulina, péptido C y glucagón).  
 
Concurrencia entre Síndrome de Cushing y Diabetes Mellitus 
La concurrencia entre el SC y la DM es un fenómeno bien estudiado tanto en 
medicina veterinaria como en medicina humana (Eigenmann y Peterson, 1984; 
Blaxter y Gruffydd-Jones, 1990; Resmini y col., 2009; Arnaldi y col., 2012). Los 
glucocorticoides antagonizan los efectos de la insulina, favoreciendo el incremento 
de la gluconeogénesis hepática y la disminución de la utilización periférica de la 
glucosa, induciendo de este modo el aumento sostenido de la glucemia y, en los 
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casos más severos, el desarrollo de DM (Vegiopoulos y Herzig, 2007; Di Dalmazi y 
col., 2012). En humanos, la incidencia de DM en pacientes con SC es del 20-50% 
(Biering y col., 2000; Pivonello y col., 2010); asimismo, se sabe que la DM 
gestacional se incrementa del 4% al 23,8% en mujeres que reciben glucocorticoides 
(Fisher y col., 1997) y que los glucocorticoides son los principales responsables del 
desarrollo de DM post trasplante (Onwubalili y Obineche, 1992). La incidencia de DM 
en gatos con SC es aproximadamente del 80-92% (Niessen y col., 2013; Feldman, 
2015), aunque cabe destacar que el SC en el gato no diabético es una condición 
muy difícil de diagnosticar. En perros, algunos autores sostienen que 
aproximadamente el 22% de los perros con SC presentan DM concurrente (Peterson 
1981), mientras que otros, por el contrario, afirman que dicha asociación sería 
mucho menor (5-10%) (Nichols, 1994; Ishino y col., 2010) y que la sobrevaloración 
de esta prevalencia se debe a errores diagnósticos, producto de la dificultad de 
interpretar las pruebas para el SC en casos especiales, como por ejemplo: perros 
con DM descontrolada (Behrend, 2015). En el presente estudio, observamos que la 
concurrencia entre SC y DM, en la ciudad de Buenos Aires, durante el 2011 y 2015, 
es de 13,61%, valor cercano al que habíamos reportado previamente (Miceli y col., 
2012). Hess y col. (2000) hicieron la estadística inversa y observaron que el 23% de 
los perros con DM presentan SC. De modo que, al menos en nuestro medio, no es 
una proporción pequeña de perros con SC la que presenta simultáneamente DM. Es 
conveniente aclarar que ni el ácido retinoico ni la cabergolina predisponen el 
desarrollo de DM (Castillo y col., 2006 y 2008; Lau y col., 2015), por el contrario, los 
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agentes dopaminérgicos están siendo considerados para las terapias antidiabéticas 
(Lamos y col., 2016). 
No es el propósito de este estudio definir fisiopatológicamente cuál de las dos 
enfermedades aparece primero, pero son varias las razones que permiten suponer 
que el SC, con el consecuente hipercortisolismo, es el factor predisponente y/o 
determinante de la DM. Es bien conocido que el cortisol antagoniza las funciones de 
la insulina y que el exceso de cortisol induce un estado de insulinorresistencia 
(Andrews y Walker, 1999; Vegiopoulos y Herzig, 2007). Los perros con SC tienen 
disminuida la sensibilidad periférica a la insulina y producen altos niveles de insulina 
para compensarla (Montgomery y col., 1996; Miceli y col., 2014). También, se sabe 
que los perros con SC tienen una menor expresión de las moléculas de señalización 
interna de la insulina (Nozawa y col., 2014). Es decir, el perro con SC puede cursar 
con hiperglucemias de ayuno, hiperinsulinismo y menor insulinosensibilidad que, 
sumado a la dislipemia, presentaría un estado de “prediabetes” (Feldman y Nelson, 
2007; Miceli y col., 2014), condición que aún no está del todo definida en medicina 
veterinaria. En humanos, se sabe que el hiperinsulinismo estimula el eje HHA 
(Fruehwald-Schultes y col., 1999), lo cual podría favorecer a mantener el 
hipercortisolismo. Es posible que en los perros con SC, tras la sobre-exigencia de la 
célula β pancreática para compensar la insulinorresistencia, llegue el momento en 
que se produzca el agotamiento de la célula β, instaurándose así la DM (Miceli y 
col., 2014). La confusión sobre qué enfermedad se diagnostica primero se puede 
presentar porque la DM es una enfermedad más fácil de detectar que el SC, lo que 
no significa necesariamente que haya aparecido primero cronológicamente. De 
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hecho, todos los perros diabéticos de este estudio presentaban otros signos que 
hacían sospechar de SC (altos requerimientos de insulina, cierto grado de alopecia, 
abdomen prominente, piel fina e inelástica, o anestro persistente). Otro punto 
controversial es el “momento del diagnóstico”, ya que depende del instante en que 
los propietarios lo llevan al hospital, de la severidad del cuadro y del curso real de la 
enfermedad. Algunos propietarios, muy observadores, llevaron a su perro a la 
consulta a los pocos días de percibir la primera anormalidad (por ej: la polidipsia y la 
poliuria), mientras que otros dejaron pasar muchos meses para realizar la consulta 
endocrinológica. 
La American Diabetes Association (ADA) y la Asociación Latinoamericana de 
Diabetes (ALAD) establece que las personas con glucemias de ayuno entre 100-125 
mg/dl son grupo de riesgo para desarrollar DM, ingresando de este modo a la 
categoría de prediabéticos como “Glucosa de Ayuno Alterada - GAA” (ALAD, 2006; 
ADA, 2016). En medicina veterinaria, todavía no hay consenso en este sentido y no 
están establecidos los parámetros que definan la condición de prediabetes. En un 
estudio de Tvarijonaviciute y col. (2012), en donde comparan las “Disfunciones 
Metabólicas asociadas a la Obesidad” en los perros con el “Síndrome Metabólico” de 
los humanos, establecen el valor de corte para la glucemia de ayuno en 100 mg/dl. 
En nuestro estudio, utilizamos dicho valor de corte y observamos que el riesgo de 
desarrollar DM en perros con SC y glucemias mayores a 100 mg/dl, es mayor que en 
aquellos perros con SC y glucemias menores a 100 mg/dl. 
Los perros con SC cursan con disturbios en el metabolismo de los lípidos, ya sea 
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia o ambas (Jericó y col., 2009). En este 
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estudio, observamos que los perros con SC y colesterol total > 350 mg/dl o 
triglicéridos > 250 mg/dl tienen mayor riesgo de desarrollar DM, lo que podría 
soportar la hipótesis de que los perros con SC presentan un estado de prediabetes 
que puede evolucionar hacia DM clínica.  
Galac y col. (1997) describen que los perros con SC con RCCO > 100x10-6 son casi 
exclusivamente originados por PDH, y no por ADH. Tomando ese valor de 
referencia, observamos que los perros con SC con RCCO > 100x10-6 tienen una 
mayor predisposición a desarrollar DM, probablemente por la dificultad de normalizar 
esos niveles de hipercortisolismo que perpetuarían por más tiempo la 
insulinorresitencia. A su vez, es interesante destacar que el 93,75% de los perros 
con SC y DM presentaban PDH, observándose una mayor predisposición a 
desarrollar DM en perros con PDH, comparado con ADH. No hay muchas evidencias 
que expliquen dicha asociación, pero es posible que, en caso de no realizarse la 
hipofisectomía, el hipercortisolismo del PDH sea más prolongado en el tiempo que el 
producido por el ADH, donde la adrenalectomía, al ser una cirugía más accesible en 
Argentina, permite reducir considerablemente el tiempo de hipercortisolismo y sus 
efectos adversos sobre el metabolismo. 
En humanos, se sabe que el aumento del tejido adiposo visceral disminuye la 
sensibilidad periférica a la insulina (Abate y col., 1995; Ye, 2013). Los ácidos grasos 
llegan al hígado por vía portal y disminuyen la utilización de glucosa (ciclo de 
Randle) (Martins y col., 2012). A su vez, el tejido adiposo libera citoquinas que 
modifican la respuesta de los tejidos a la insulina (Makki y col., 2013). Cabrera 
Blatter y col. (2012) refieren que los niveles de adiponectina en perros con SC están 
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disminuidos, perdiéndose así su efecto insulinosensibilizante. En el presente estudio, 
observamos que aproximadamente el 86% de los perros con SC y glucemias > 100 
mg/dl presentaban sobrepeso u obesidad, mientras que en perros con SC y 
glucemias < 100 mg/dl el porcentaje era de 62%. Sin embargo, no observamos una 
asociación significativa entre sobrepeso/obesidad y la DM. Los perros con SC que 
luego desarrollaron DM, presentaban sobrepeso u obesidad en la primera consulta 
y, una vez iniciada la DM, evidenciaron una pérdida de peso considerable. Dicha 
disminución podría deberse a que, por un lado, el hipercortisolismo está siendo 
controlado por el tratamiento farmacológico (Castillo y col., 2006 y 2008), y por otro 
lado, al hecho de que una vez declarada la DM, se compromete la síntesis de 
insulina, perdiéndose así sus efectos anabólicos en todo el organismo (Dimitriadis y 
col., 2011). Es decir, en el período previo a la DM clínica, los niveles de insulina son 
excesivos por la insulinorresistencia, favoreciendo el incremento de peso, pero una 
vez declarada la DM clínica, los niveles de insulina disminuyen (hipoinsulinemia), 
produciendo de este modo la pérdida de peso (Nelson, 2015; ADA, 2016). 
Con respecto a la predisposición racial, es interesante mencionar que la asociación 
entre SC y DM se presenta tanto en perros mestizos como en perros de raza. Por el 
tipo de estudio realizado, no es posible hablar de una predisposición genética de 
ninguna raza. No obstante, Peterson y col. (1981) destacan que el 56% de los perros 
con SC y DM son caniches; del mismo modo, en este estudio, observamos que el 
50% eran caniches (en Argentina, predominan las variedades toy y enano). 
La castración de perros en Argentina no es una práctica que abarque a la mayor 
parte de la población, como podría suceder en otros países. En la ciudad de Buenos 
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Aires, si bien cada vez se castran más perros, todavía no se ha generalizado la 
costumbre de hacerlo. La resistencia se debería a factores socioculturales de distinta 
índole, razón por la cual los propietarios se niegan a castrar a sus animales (sobre 
todo a los machos), a no ser que se comprometa la vida de su mascota. Teniendo en 
cuenta esta particularidad regional, observamos que las hembras no castradas con 
SC presentaron mayor predisposición a desarrollar DM que aquellas que sí estaban 
castradas. En el estudio de Peterson y col. (1981), el 75% de las hembras que 
desarrollaron DM y SC, no estaban castradas. Resulta difícil determinar si se debe o 
no a un efecto de las hormonas sexuales circulantes, debido a que, al momento del 
diagnóstico, todas las perras no castradas estaban en un anestro prolongado, 
producto de la inhibición del eje gonadal generada por el hipercortisolismo crónico 
(Meij y col., 1997). 
Tal como hemos observado en este estudio, la concurrencia entre SC y DM, acorta 
la expectativa de vida de los perros. Si bien hay que considerar que los perros con 
SC suelen ser perros adultos o gerontes, la aparición de la DM concurrente reduce 
significativamente el tiempo de sobrevida. En 2/32 perros, la DM se presentó como 
estadio terminal de un SC descontrolado, con un cuadro de cetoacidosis diabética 
difícil de revertir, muriendo ambos perros a los pocos días de la internación 
(Peterson y col., 1981). 
 
Síndrome de Cushing y 11β-HSD1 en tejido adiposo visceral 
A partir de nuestros estudios en tejido adiposo visceral, pudimos observar que la 
expresión de la enzima 11β-HSD1 en adipocitos de perros con SC es mayor a la de 
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los perros controles (normopesos sanos). Dichos resultados coinciden con lo 
reportado por el grupo de Ahmad (2011), en donde describen que el tejido adiposo 
visceral de ratas tratadas con dexametasona tiene mayor expresión de 11β-HSD1 
que los controles, además de presentar hipertrofia e hiperplasia. Del mismo modo, 
Morgan y col. (2014) demostraron que los ratones tratados con glucocorticoides no 
sólo tenían mayor expresión de la 11β-HSD1 en el tejido adiposo y hepático, sino 
también mayor actividad enzimática. Curiosamente, dicho grupo de investigación 
diseñó distintos tipos de ratones knock-out para la enzima 11β-HSD1 (I. en todos los 
tejidos, II. sólo para el hígado, III. sólo para el tejido adiposo) y los trató con 
glucocorticoides para inducir un SC iatrogénico o exógeno. Los resultados fueron 
sumamente interesantes: los ratones knock-out para la 11β-HSD1 (en todos los 
tejidos), estuvieron protegidos contra los efectos adversos del hipercortisolismo y no 
presentaron hipertensión, ni atrofia muscular, ni esteatosis hepática, ni aumento de 
la grasa visceral  (Morgan y col., 2014). Por el contrario, los ratones knock-out para 
la 11β-HSD1-hepática, no estuvieron protegidos contra los efectos adversos del 
hipercortisolismo y sí manifestaron la hipertensión, la atrofia muscular, la esteatosis 
hepática y el aumento de la grasa visceral. Por último, los ratones knock-out para la 
11β-HSD1-adiposa estuvieron protegidos contra la esteatosis hepática, la lipólisis en 
tejido adiposo y el exceso de ácidos grasos libres plasmáticos, pero no dejaron de 
presentar atrofia muscular y dérmica, hipertensión y depósito de grasa visceral. 
Estos resultados sugieren que, en primer lugar, el metabolismo local de los 
glucocorticoides, mediado por la enzima 11β-HSD-1, jugaría un rol decisivo en el 
desarrollo de las complicaciones del hipercortisolismo, cambiando la perspectiva 
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clásica de que los glucocorticoides activos de la circulación general representan el 
modo de acción más importante de los glucocorticoides (Morgan y col., 2016). Por 
otro lado, que el metabolismo local de los glucocorticoides en el tejido adiposo 
visceral tendría un rol central, aunque de ningún modo absoluto, en el desarrollo de 
los disturbios metabólicos del hipercortisolismo, sobre todo, en las alteraciones 
hepáticas y lipídicas. Coincidente con dichos resultados, los perros con SC, en 
general, y los que evaluamos en el estudio de la 11β-HSD-1, en particular, 
presentaban las alteraciones típicas del hipercortisolismo: adelgazamiento y pérdida 
de elasticidad de la piel; hipertensión, sobre todo por aumento de la presión 
diastólica; abdomen prominente; atrofia muscular (ver introducción: “Aspectos 
clínicos del SC”). 
Es interesante destacar que la enzima 11β-HSD1 de perros, evaluada mediante 
Western Blot, no se hallaba en las típicas bandas de 34 kDa y 68 kDa, tal como 
acontece en humanos debido a su estructura dimérica (Mariniello y col., 2006), sino 
que se hallaba en 50 kDa formando una sola banda. Kannisto y col. (2004) ya han 
reportado la existencia de esta banda en tejido adiposo visceral de humanos. 
No hay muchos estudios que evalúen la expresión de la 11β-HSD1 en humanos con 
SC. Resulta conveniente destacar que el grupo de Mariniello y col. (2006), no 
encontró diferencias significativas entre la expresión de la 11β-HSD1 en tejido 
adiposo visceral de humanos con SC y normopesos sanos. Dichos autores 
postularon que la falta de incremento en la expresión de 11β-HSD1 en los pacientes 
con SC podría deberse a una down-regulation de la enzima, como resultado de una 
sobre-estimulación crónica de los glucocorticoides plasmáticos. 
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La mayoría de los estudios realizados en medicina humana sobre obesidad, 
Síndrome Metabólico y 11β-HSD1 sostiene que, en individuos con obesidad central, 
la 11β-HSD1 estaría sobre-expresada en el tejido adiposo respecto a los pacientes 
controles (Paulmyer-Lacroix y col., 2002; Mariniello y col., 2006; Espíndola-Antunes 
y Kater 2007; Candia y col., 2012), aumentando la producción local de 
glucocorticoides y amplificando de este modo sus efectos. Tomlinson y col. (2002), 
por el contrario, demostraron que la expresión de la 11β-HSD1 no está incrementada 
en el tejido adiposo de individuos obesos. En dicho estudio, no sólo observaron que 
los niveles de ARNm de la 11β-HSD1 no correlacionaban con índice de masa 
corporal (estimador de obesidad en humanos), indicando que no había diferencias 
entre obesos y normopesos, sino que también observaron que, en cultivos de 
preadipocitos, la actividad de la 11β-HSD1 es menor en los obesos. 
En ratones con obesidad visceral, se observó que la 11β-HSD1 está sobre-
expresada en adipocitos respecto a los ratones controles (Livingstone y col., 2000; 
Masuzaki y col. 2001). Si bien los niveles plasmáticos de cortisol no presentan 
diferencias significativas entre los ratones obesos y los ratones controles, los niveles 
de cortisol intraadipocito son superiores en los ratones obesos.  
En nuestro estudio, por el contrario, observamos que la expresión de la 11β-HSD1 
en perros obesos es menor respecto a los perros controles y a los perros con SC. 
Con estos resultados se podría suponer que, en primer lugar, existen diferencias 
entre las especies, y en segundo lugar, que la 11β-HSD1 no tendría en perros la 
misma implicancia fisiopatológica que en humanos para el desarrollo y 
mantenimiento del Síndrome Metabólico. Verkest (2014) analiza la pertinencia de 
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utilizar el concepto de “Síndrome Metabólico” en perros y sostiene que si bien los 
perros obesos pueden presentar hipertigliceridemia, hipercolesterolemia, 
hipertensión e insulinorresistencia, no presentan hiperglucemia de ayuno, ni DM, ni 
hiperlipemia aterogénica, razón por la cual no sería conveniente utilizar ese 
concepto en dicha especie. Tvarijonaviciute y col. (2012), analizando las similitudes y 
diferencias entre el Síndrome Metabólico del humano y el perro, prefieren reservar el 
término “Disfunciones Metabólicas asociadas a la Obesidad” para describir lo que 
sucede en perros obesos. En dicho estudio, refieren que aproximadamente el 20% 
de los perros obesos presentan “Disfunciones Metabólicas asociadas a la Obesidad” 
(CC > 6/9; Glucemia > 100mg/dl, Colesterol total > 300mg/dl, Triglicéridos > 200 
mg/dl, hipertensión, hiperinsulinemia e hipoadiponectinemia). 
La existencia de resultados antagónicos sobre la expresión y actividad de la 11β-
HSD1, no sólo entre las especies sino también en la misma especie, demuestran, 
por un lado, la complejidad del sistema 11β-HSD1 y del metabolismo pre-receptor de 
los glucocorticoides y, por el otro, que todavía restan investigaciones para 
comprender las implicancias fisiopatológicas de dicho sistema enzimático (no sólo en 
el tejido adiposo, sino también en los múltiples sitios de acción de la enzima). 
Se han desarrollado distintos inhibidores de la 11β-HSD1 con resultados 
prometedores en modelos animales, pero aún no se han evaluado en pacientes con 
SC (Morgan y col., 2016). Teshima y col. (2015) evaluaron el uso de la 
carbenoxolona en perros normales y demostraron que dicho inhibidor de la 11β-HSD 
reduce la producción de ACTH, abriendo el camino para futuras investigaciones en 
perros con SC. 
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Síndrome de Cushing y eNOS en adrenales 
Cada vez se acumulan más evidencias que demuestran que en la regulación del eje 
HHA intervienen numerosos factores ajenos a la ACTH. Tal es así que se postuló 
que, en determinadas circunstancias, habría una disociación entre los niveles de 
ACTH y de glucocorticoides plasmáticos, tanto en la vida fetal y posnatal como en la 
vida adulta, señalando de este modo que las glándulas adrenales tendrían cierta 
“autonomía” respecto a la regulación hipofisaria (Bornstein y col., 2004). Dicha 
disociación acontecería tanto en condiciones fisiológicas (Choi y col., 2007) como 
patológicas: procesos inflamatorios, enfermedades críticas y desórdenes mentales 
(Vermes y Beishuizen, 2001; Carroll y col., 2007). 
Si bien la esteroidogénesis adrenal es regulada principalmente por la ACTH, los 
diversos tipos celulares que conforman la estructura de la corteza y de la médula, 
secretan compuestos que intervienen en la regulación fina de la fisiología adrenal 
(Ducsay y Myers, 2011). Se han descripto neuropéptidos, factores de crecimiento, 
citoquinas, opioides, adipoquinas, ligandos bacterianos y otras moléculas producidas 
localmente que sinergizan o antagonizan la acción de la ACTH (Bornstein y col., 
2004; Hochol y col., 2004; Conconi y col., 2006). 
A partir de nuestros estudios realizados en glándulas adrenales, pudimos observar 
que la expresión de la enzima eNOS, evaluada a través de inmunohistoquímica, es 
mayor en perros controles que en perros con SC. La función de la NOS en la 
modulación de la síntesis de cortisol en adrenales está documentada y se sabe que 
interviene en la regulación fina (inhibitoria) de la esteroidogénesis (Cymeryng y col., 
1998, 2000, 2002; Repetto y col., 2010). En perros con SC no se han realizado 
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estudios que permitan contrastar nuestras observaciones. Por lo pronto, nuestros 
resultados apoyan la hipótesis de que, si la expresión de la eNOS en las glándulas 
adrenales de los perros con SC es menor a los controles, el NO podría tener 
reducido su efecto modulador sobre la esteroidogénesis, siendo insuficiente su 
inhibición de la síntesis de cortisol. Considerando que trabajamos exclusivamente 
con perros con tumores hipofisarios productores de ACTH, es probable que dicho 
factor inhibitorio no sea capaz de contrarrestar la estimulación excesiva que produce 
la ACTH sobre la corteza adrenal de dichos perros con SC. 
La NOS es una enzima que tiene numerosas localizaciones celulares (citosol, 
mitocondria, Aparato de Golgi, núcleo), confiriéndoles distintas funciones (Oess y 
col. 2006). A diferencia de lo observado en la zona fasciculada de las adrenales de 
perros controles, donde la inmunomarcación señaló fuerte expresión de la eNOS en 
citoplasma y en núcleo, en perros con SC se observó, sobre todo, la marcación 
citoplasmática y, en menor medida, marcación nuclear. Tales resultados, en 
conjunto, no sólo sugieren la menor expresión de la eNOS en adrenal de perros con 
SC, sino que también, la posible reducción de sitios de expresión, en este caso 
nucleares. 
Tal como lo había descripto Cabrera Blatter y col. (2012), los niveles de NO 
plasmático en perros con SC son menores respecto a los perros controles. Los 
resultados que obtuvimos en la presente Tesis coinciden con los resultados previos. 
Sería interesante evaluar, en futuras investigaciones, la expresión y la actividad de la 
eNOS y de las distintas isoenzimas, en otros tejidos de perros con SC. 
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El 80-85% de los perros con SC son originados por tumores de la hipófisis 
(corticotropinoma) mientras que el 15-20% restante son originados por tumores de 
las glándulas adrenales. El grupo de Cymeryng y col. (1998, 2000, 2002) demostró 
que, en tumores adrenocorticales del ratón (línea Y1), la expresión de la eNOS está 
aumentada respecto a los adrenales normales. Hasta el momento, trabajamos con 
glándulas adrenales de perros con corticotropinoma (SC ACTH dependiente), es 
decir, con adrenales hiperplásicas. Sería interesante evaluar la expresión de la 
eNOS en perros con tumores adrenales productores de SC. 
 
Síndrome de Cushing y metformina 
Tanto en perros como en humanos con SC, son las comorbilidades asociadas al 
hipercortisolismo (hipertensión arterial, nefropatía, tromboembolismo pulmonar, 
pancreatitis, DM) las causales de la muerte del paciente (Nichols, 1997; Ferraú y 
Korbonits, 2015). De modo que, las conductas terapéuticas no sólo deben estar 
orientadas al control del hipercortisolismo, sino también, a la prevención y/o control 
de las comorbilidades que se puedan presentar, en el corto, mediano o largo plazo, 
si las alteraciones metabólicas del SC no logran normalizarse. Paradójicamente, aún 
controlando el hipercortisolismo, algunas comorbilidades asociadas al exceso de 
glucocorticoides persisten durante meses en sus efectos adversos sobre el 
organismo (Barahona y col., 2009a, 2009b y 2010; Webb y col., 2010). 
En estudios previos, hemos demostrado que el uso de insulina “detemir”, como 
tratamiento coadyuvante en los perros con SC, favorece el control de las 
alteraciones metabólicas del SC, previniendo así el desarrollo de DM (Miceli y col., 
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2012). En la presente Tesis, observamos que, del mismo modo, la metformina 
resultó de utilidad para disminuir las concentraciones de glucosa, triglicéridos y 
colesterol total en los perros con SC. Chu y col. (2000) demostraron, en estudios 
experimentales, que la metformina es efectiva para disminuir la producción hepática 
de glucosa, no tanto por inhibir la gluconeogénesis, sino más bien, por reducir la 
glucogenolisis.  
En el grupo control (sin metformina), por el contrario, observamos que algunos 
perros presentaron incrementos de la glucosa y los triglicéridos, a pesar de haber 
iniciado la terapia para el SC. Dichos incrementos podrían deberse a la idiosincrasia 
propia de cada paciente y/o resistencia a la terapia con ketoconazol o cabergolina, o 
bien, a la persistencia de los efectos adversos del hipercortisolismo previo, en 
particular la esteatosis hepática, situación que sostiene la insulinorresistencia, a 
pesar de haber controlado el exceso de cortisol a los tres meses (Vegiopoulos y col. 
2007; Webb y col., 2010; Miceli y col. 2012). 
No hay antecedentes del uso de metformina en perros con SC, pero sí los hay en 
gatos. Nelson y col. (2004) evaluaron la utilidad de la metformina en gatos diabéticos 
y sólo obtuvieron resultados satisfactorios en aquellos animales que tenían una 
buena reserva de insulina al momento del inicio del tratamiento. Dicha situación se 
presenta en los perros con SC, en los cuales hay hiperinsulinismo, razón por la cual 
la metformina podría ejercer sus efectos insulinosensibilizadores. 
El estudio con metformina se realizó al mismo tiempo que el análisis de los factores 
de riesgo de los perros con SC para desarrollar DM. Sería interesante considerar, 
para futuras investigaciones, el uso de metformina para la población de riesgo que 
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hallamos en dicho estudio (perros con SC con glucemias > 100 mg/dl, o con 
colesterol total > 350 mg/dl, o con triglicéridos > 250 mg/dl), de modo tal que se 
pueda evaluar el uso preventivo de la DM en los perros con SC. 
El descenso de la RCCO en ambos grupos (con o sin metformina) es indicativo del 
control del hipercortisolismo, propio del efecto terapéutico de la cabergolina a nivel 
hipofisario y del ketoconazol a nivel adrenal. Curiosamente, se observó una mayor 
disminución de la RCCO en el grupo metformina, respecto al grupo control (datos no 
mostrados). Dicha disminución se podría atribuir al efecto antiesteroidogénico 
descripto para dicha droga, ya que se sabe que reduce la síntesis de andrógenos en 
las mujeres con Síndrome de Ovario Poliquístico (Hirsch y col., 2012; Mahmood y 
col. 2013). En el estudio con metformina, se optó por el ketoconazol y no por el ácido 
retinoico, ya que los pacientes que reciben retinoides presentan dislipemias como 
efectos adversos (Lilley y col., 2013). 
El uso de metformina en perros con SC presentó los mismos efectos adversos  
observados en medicina humana (diarrea, inapetencia y vómitos). No se reportó ni 
acidosis láctica ni trastornos hematológicos, al menos a los tres meses de terapia. 
Los efectos adversos gastrointestinales fueron contrarrestados con la dosificación 
gradual de la metformina, con el objeto de que el animal se adapte progresivamente 
(a dosis crecientes) a la medicación, de forma tal que se puedan evitar los efectos 
secundarios. 
Si consideramos la dosificación gradual de la metformina, más las 
contraindicaciones que existen en medicina humana para dicha medicación 
(pacientes con enfermedad y/o insuficiencia hepática o renal), la metformina es un 
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medicamento, no sólo eficaz para mejorar la insulinosensibilidad de las personas y 
los perros, sino también, seguro. Restarían evaluar, para futuras investigaciones, los 
efectos a largo plazo de la metformina. Como con cualquier otra medicación, los 
veterinarios y los propietarios deberán estar al tanto de estas pautas de alarma, para 
saber cuándo disminuir la dosis o, eventualmente, suspender la medicación. 
Tanto los resultados obtenidos con insulina “detemir” como los obtenidos con 
metformina, soportan la idea de que la terapia orientada a los perros con SC no sólo 
se debe dirigir al control del hipercortisolismo, sino también, a la prevención y/o 
control de las comorbilidades que se puedan presentar. De modo que podamos 

































Los perros con SC presentan mayores concentraciones plasmáticas de glucosa, 
insulina y GLP-1 (tanto en condiciones basales como posteriores a la sobrecarga 
oral de glucosa), una disminución en la sensibilidad periférica a la insulina y una 
mayor funcionalidad de las células β pancreáticas, respecto a los perros obesos y a 
los normopesos sanos. El aumento del GLP-1, al estimular una mayor producción de 
insulina, podría ser un factor de agotamiento de la célula β pancreática que 
promovería el ulterior desarrollo de DM. En los perros obesos, no se evidencian 
alteraciones en la glucemia y los mecanismos para mantener la homeostasis de la 
glucosa ofrecerían un control más eficaz, sin agotamiento de la célula β pancreática, 
aún en condiciones de insulinorresistencia. En los perros diabéticos, los niveles de 
GLP-1 están aumentados, pudiendo existir una resistencia a sus efectos biológicos. 
El porcentaje de perros con SC y DM, en la ciudad de Buenos Aires, en el período 
2011-2015, es de 13,61%. Los perros con glucemias de ayuno > 100 mg/dl, con 
dislipemia (ya sea hipertrigliceridemia > 250 mg/dl o hipercolesterolemia > 350 
mg/dl), con RCCO >100 x 10-6 tienen un mayor riesgo de desarrollar DM. Asimismo, 
los perros con PDH y las hembras no castradas con SC tienen una mayor 
predisposición a desarrollar DM. La aparición de DM en perros con SC reduce el 
tiempo de sobrevida. Para futuras investigaciones, la pronta detección y control de 
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los factores de riesgo analizados en este estudio permitirá implementar terapias 
preventivas para reducir la incidencia de DM en perros con SC. 
La expresión de la enzima 11β-HSD1 se encuentra aumentada en el tejido adiposo 
visceral de los perros con SC, lo que podría favorecer el incremento sostenido del 
cortisol plasmático en dichos pacientes. En perros obesos, la expresión de la 11β-
HSD1 se encuentra disminuida. Asimismo, la expresión de la enzima eNOS se 
encuentra disminuida en las glándulas adrenales (zona fascicular) de los perros con 
SC, lo que podría provocar una falta de inhibición de la esteroidogénesis mediada 
por el NO. A su vez, los niveles plasmáticos de NO están disminuidos en los perros 
con SC. Dichas alteraciones enzimáticas presentes en el SC (aumento de la 11β-
HSD1 en tejido adiposo visceral y descenso de eNOS adrenal), podrían intervenir en 
el sostenimiento del hipercortisolismo, favoreciendo así la instauración y/o 
mantenimiento de las comorbilidades asociadas a esta enfermedad. 
La implementación de metformina como terapia coadyuvante es efectiva en la 
normalización y en el mejoramiento de la glucemia, trigliceridemia y colesterolemia, 
al menos durante los primeros meses del tratamiento. 
 
El perro puede ser un excelente modelo de estudio del SC, dado su similitud con la 
enfermedad en el humano, tanto en la etiología como en su presentación clínica. Los 
resultados obtenidos en esta especie tienen un interesante potencial de 
transferencia para medicina humana, donde la casuística de SC es baja y no permite 
realizar estudios con numerosos pacientes. 
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